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Die ,,Biochemische Zeitschrift‘‘ hat den Heimgang 
des Professors 


Dimitri Ivanovitsch Kurajeff 


zu beklagen, der am 21. November 1908 im 40. Lebens- 
jahre plétzlich verschied. 

Kurajeff war am 17. September 1869 als Sohn 
eines Beamten in einem kleinen Ort des Ufimer- Gou- 
vernements geboren. Nach Beendigung des Gymnasiums 
studierte er von 1889 bis 1894 an der Militér-medizini- 
schen Akademie zu St. Petersburg. Dann bildete er 
sich gleichfalls in Petersburg unter Danilewskis 
Leitung wahrend der Jahre 1894 bis 1896 speziell in der 
physiologischen Chemie aus und erlangte 1896 mit 
einer Dissertation ,,Uber die EiweiBkérper der ruhen- 
den und taétigen Muskeln‘“‘ den medizinischen Doktor- 
grad. 

Die Regierung bewilligte ihm die Mittel fiir einen 
zweijahrigen Aufenthalt im Auslande, den er zu Stu- 
dien im StraBburger Laboratorium bei F. Hofmeister 
und im Marburger Institut bei A. Kossel verwandte. 
Nach seiner Heimkehr habilitierte er sich 1899 als 
Privatdozent an der Militaér-medizinischen Akademie 
zu St. Petersburg. 1902 wurde er von dort nach Char- 
kow als Leiter des Physiologisch-chemischen Univer- 
sitatslaboratoriums berufen und 1907 zum ordentlichen 
Professor ernannt. Den im folgenden Jahre an ihn 
ergangenen Ruf als Nachfolger Danilewskis lehnte 
er ab. 
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Kurajeff entwickelte in Charkow eine rege Unter- 
richtstatigkeit, auch nahm er an der Reorganisation 
des Frauenhochschulstudiums regen Anteil. 

Mitten aus voller Wirksamkeit ri8 ihn der Tod. 
Wahrend einer Vorlesung verlor er die Besinnung und 
erlag vier Tage spaiter im besten Mannesalter dem ein- 
getretenen Gehirnschlage. 

Seine Arbeiten, die gréBtenteils in deutscher 
Sprache erschienen sind, sichern ihm ein bleibendes und 
ehrenvolles Andenken. Sie betreffen hauptsichlich die 
Protamine und Jodeiwei8kérper; namentlich bleibt sein 
Name dauernd mit der Plasteinforschung verkniipft. 


C. Neuberg. 





Studien in der Chlorophyllgruppe III. 


Eine neue Abbaumethode in der Chlorophylichemie. 
Von 
L. Marchlewski. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Laboratorium in Krakau.) 


(Eingegangen am 23. Dezember 1908.) 


Bekanntlich sind jetzt zwei Methoden des Abbaues der 
Chlorophylle bekannt. Die eine benutzt die Wirkung der 
Wasserstoffionen, die andere die der Hydroxylionen. Die erste 
fiihrt zu den Chlorophyllanen (Phyllogen, Phaophytin) und dann 
zum Phyllocyanin und Phylloxanthin, die andere zum Alka- 
chlorophyll, aus welchem Phyllotaonin, bzw. Allophyllotaonin 
erhalten werden kann. Der Unterschied zwischen den beiden 
Reihen der in dieser Art erhaltenen K6rper ist nicht unbedeutend, 
und die Bestrebungen, einen Ubergang von der einen Gruppe 
zu der anderen zu finden, haben bis jetzt nicht zu ganz sicheren 
Resultaten gefiihrt. In dieser Beziehung ist nur einer Angabe 
von E. Schunck zu gedenken, nach welcher Phyllocyanin 
durch Alkaliwirkung in Phyllotaonin umwandelbar sein soll. 

Im nachfolgenden soll eine Methode beschrieben werden, 
welche in sehr glatter Art es gestattet, von den Saiureabbau- 
produkten des Chlorophylls, bzw. der Chlorophylle zu den Alkali- 
abbauprodukten iiberzugehen. Sie stiitzt sich auf eine Reaktion 
eines Kérpers, welcher iiberaus interessant ist, und dessen ein- 
gehenderes Studium ohne Frage sehr viel zur Aufklarung der 
chemischen Natur der Chlorophylle beitragen diirfte. 

In der ersten Abhandlung dieser Serie von Studien in 
der Chlorophyligruppe') wurde ein Kérper beschrieben, welcher 
zu den komplexen Metallsalzverbindungen der Chorophylle zu 
zahlen ist, und welcher auffallend die Eigenschaften der Chloro- 


1) Diese Zeitschr. 10, 131, 1908. 
1* 
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phylle imitiert, namlich die Zinkverbindung, welche Chlorophylian 
(Phyllogen, Phaophytin) bei der Behandlung seiner alkoholischen 
Lésung mit Zn (OH), und Kohlensaure liefert. Dieselbe wird 
im Gegensatz zu anderen derartigen Metallverbindungen der 
Chlorophylle leicht durch schwache Saéuren zersetzt unter Ab- 
scheidung von Kohlensaéure und Regenierung von Chlorophyllan. 
Dabei verliert sie ihre prachtige griine Farbe, um der bekannten 
olivgriinbraunen des Chlorophyllans Platz zu machen. Ich 
habe nun gefunden, daB der in Rede stehende Kérper nicht 
nur das Verhalten der Chlorophylle zu Saéuren imitiert, sondern 
auch zu Alkalien. Wird namlich seine alkoholische Lésung mit 
Kaliumhydrat versetzt, so biBt sie sehr bald ihre prachtige 
rote Fluorescenz nahezu vollstandig ein. Nach langerem Stehen 
bildet sich ein dunkelgriiner Bodenabsatz in Form von abge- 
grenzten kugeligen Aggregaten, welcher in Wasser vollstandig 
mit prachtig griiner Farbe léslich ist. Dasselbe Verhalten zeigt 
die iiber ihm stehende alkoholische Lésung; nach dem Ver- 
diinnen mit Wasser erhalt man eine vollstandig klare Lésung, 
aus welcher Ather nur spurenweise einen griinen Farbstoff ent- 
zieht, wahrend die Hauptmasse des Farbstoffs in der wasserigen 
Lésung zuriickbleibt. Wird letztere von neuem mit Ather 
iiberschiittet und mit Oxalsdure behutsam versetzt, so wird 
das Kaliumsalz des neuen Farbstofis zersetzt, die Farbsaure 
in Freiheit gesetzt und jetzt vom Ather aufgenommen, wobei 
eine prachtig rot fluorescierende griinblaue Lésung entsteht. 
Dieser Koérper verhalt sich durchweg wie Alkachloro- 
phyll und unterscheidet sich von letzterem hauptsachlich da- 
durch, daB, wahrend das langst bekannte Chlorophyliderivat 
magnesiumhaltig ist, der neue Kérper Zink enthalt, und zwar, 
wie spater ausfiihrlich gezeigt werden soll, in nicht unbetracht- 
licher Quantitat. 

Die atherische Lésung des neuen Ké6rpers hinterlaSt beim 
Verdampfen eine stahlblaue glinzende Masse, welche sehr an 
das Alkachlorophyll erinnert und welche in Ather und den 
Alkoholen, sowie in Chloroform ziemlich leicht, in Benzol und 
Schwefelkohlenstoff sehr schwer auch bei Siedehitze und in Petrol- 
ather ganz unldslich ist.') 


1) In welcher Art diese Substanz weiter gereinigt werden kann, 
soll spater angegeben werden. 





_ 
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In spektroskopischer Beziehung erinnert die Substanz eben- 
falls an Alkachlorophyll. Ihre atherische Lésung wird aber 
bei dem Verdampfen augenscheinlich etwas verandert, da der 
Abdampfriickstand ein etwas anderes Spektrum zeigt als die 
urspringliche Lésung. 

Eine frische atherische Lésung des Kérpers') zeigte bei ge- 
niigender Verdiinnung fiinf Bander. Das erste Band im Rot 
ist von einem Schatten begleitet. Die 1 mm dicke Schicht der 
untersuchten Lésung zeigte folgende Winkeldifferenzen im 
Martens-Kénigschen Spektralphotometer: 


Gelbes Quecksilberlicht der Hera&usschen Lampe 69,1° 
Griines pe Ps “ i 60,1°. 
Band 1: 4 677—637 

Schatten von (4 622 an, sich Band 1 anschlieBend 
Band 2: 4 609—592 
» 3: A 566—554,5 
» 4: 2 536—534,0 
» 5: 2 506—492,0. 

Eine noch weiter verdiinnte Lésung, deren photometrische 
Konstanten durch die Werte 38,5° fiir Gelb und 33,5° fiir 


Grin charakterisiert sind, zeigt zwei ungefahr gleich starke 
schmale Bander erkennen, deren Lage den folgenden Wellen- 
langen entspricht: 


Band la: 2 676—66l 
» Lb: A 650—643. 


Die Bander im starker gebrochenen Spektrumteile sind so 
schwach, daB die Ermittelung ihrer Lage nicht gut méglich ist. 

Der Charakter des neuen Koérpers wird besonders genau 
durch das Studium seiner Zersetzungsprodukte unter dem Ein- 
flu8 konzentrierter Salzséure bestimmt. Er liefert hierbei nim- 
lich Phyllotaonin, bzw. Allophyllotaonin, resp. Phytorhodine. Der 
Versuch wurde mit dem oben erwahnten Kaliumsalz des neuen 
Korpers ausgefiihrt. Seine Lésung in konzentrierter Salzsaure 
wurde iiber Nacht bei gewéhnlicher Temperatur stehen gelassen 
und dann in viel Wasser gegossen. Nach dem Neutralisieren 
des gréBten Teiles der Salzsiure wurde der Farbstoff mit Ather 


1) Als Rohmaterial wurde Brennesselblatter-Chlorophyllan (Phyllogen) 
benutzt. 
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extrahiert und die atherische Lésung der Fraktionierung mit 
Sauren verschiedener Konzentration unterworfen. Es zeigte 
sich, daB die Hauptmenge des Farbstofis von 6°/, Salzsiure 
in Form eines blaugriinen Salzes aufgenommen wurde. Daneben 
konnte die Anwesenheit von geringen Mengen schwicher basi- 
scher Produkte konstatiert werden, namlich solcher, welche 
rasch nur von 15°/,, bzw. 20°/, Saéure der atherischen Lésung 
entzogen wurden. Letztere brauchen uns hier vorliufig nicht 
zu interessieren. 


Die 6°/,ige Salzsiurelésung wurde nach dem teilweisen 
Neutralisieren mit Ather extrahiert. Erhalten wurde hierbei 
eine olivgriine Lésung, welche das Spektrum einer Phyllotaonin- 
lésung zeigte. Eine verdiinnte Lésung, in 10mm Schicht unter- 
sucht, gab folgende Werte: Winkeldifferenz fiir Hg-Gelb 35,3°, 
fiir Hg-Griin 47,5°. 


Band 1: 4 690—650 
: A 622—602 
: kaum sichtbar 
: A 538—525 
: A 511—487. 


Entscheidend war der folgende Versuch. Wurde die ithe- 
rische Lésung eingedampft und der Riickstand in Chloroform 
gelést, die Lésung eingedampft und diese Prozedur noch zwei- 
mal wiederholt, so wird ein in Ather schwer léslicher Koérper 
erhalten, welcher in Chloroform mit rétlich-brauner Farbe léslich 
ist und das Spektrum des Allophyllotaonins zeigt. Wird der- 
selbe mit wiasseriger verdiinnter Natronlauge auf dem Wasser- 
bade erwairmt, die Lésung nach dem Abkiihlen angesiiuert und 
ausgedithert, so erhailt man wieder eine atherische Lésung des 
Phyllotaonins. Kurz, der in der 6°/, igen Saurefraktion vor- 
liegende Farbstoff verhalt sich genau wie Phyllotaonin nach 
den Studien von mir mit KoZniewski.') Eine Chloroform- 
lésung dieses Allophyllotaonins, dessen spektrophotometrische 
Konstanten die folgenden waren: Hg-Blau 82,8°, Hg-Griin 71,15°, 
Hg-Gelb 63,6° bei 10 mm Schichtendicke zeigte folgende 
Bander: 


1) Bull. de l’Acad. des Sciences de Cracovie 1907, 619. 
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Band 1: 4 712—680 
: A 652—632 
: A 556—538 
: A 516—502 
: A 490—470. 

Die Umwandlung dieses Allophyllotoanins in Phytorhodine 
unter dem Einflu8 von HCl-haltigem Alkohol bei Wasserbad- 
temperatur findet ebenfalls glatt statt, worauf ich spiaiter noch 
zurickkommen werde. SchlieBlich muB noch darauf hingewiesen 
werden, daB diese Muttersubstanz des Phyllotaonins beim Er- 
hitzen mit KOH auf hohe Temperaturen eine rote Substanz 
gibt, welche schwacher basisch ist als Phylloporphyrin und 
héchstwahrscheinlich mit dem Alloporphyrin identisch sein 
wird. Auf diese Angelegenheiten komme ich spiter noch aus- 
fiihrlich zuriick, aber das bereits Gesagte zeigt schlagend, daB 
der neue hier besprochene Korper tatsachlich durchaus analoge 
Reaktionen zeigt wie Alkachlorophyll. Seine Bedeutung in der 
Chlorophylichemie wird auf den ersten Blick durch die folgende 
Tabelle erlautert: 


Chlorophylle 


Chlorophyllane Zn-Prophyllotaonin Alkachlorophyll 
SG 
-+- Séuren . ey, | +-Sauren 


’ x Y 
Phylloxanthin ++ Phyllocyanin Phyllotaonin 


In obiger Tabelle wurde der Kiirze wegen die komplexe 
Zinkkohlensaureverbindung der Chlorophyllane ,,Zinkchlorophyll“ 
benannt, ein Name, der mit den Eigenschaften der Substanz 
tatsichlich gut harmonisiert, ohne natiirlich andeuten zu 
sollen, daB das natiirliche Produkt von dem kiinstlichen sich 
nur durch einen Gehalt an Magnesium anstatt Zink unter- 
scheidet. 
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Das Umwandlungsprodukt dieses Zinkchlorophylls unter 
dem Einflu8 von Alkalien soll als Muttersubstanz des Phyllo- 
taonins mit ,,Zink-Prophyllotaonin“ bezeichnet werden. Es ist sehr 
wahrscheinlich, da8 diese Substanz von dem Alkachlorophyll 
sich tatséchlich nur durch den Zinkgehalt unterscheidet, und 
letztere Substanz ware dann als ,,Magnesium-Prophyllotaonin“ 
zu bezeichnen. 

Die oben besprochenen Reaktionen machen es also mdég- 
lich, auf einfache, durchsichtige Art vom Chlorophyllan zum 
Phyllotaonin zu gelangen. Sie beweisen auch, da8 die Art der 
Verkniipfung des Metalls fiir die Natur der bei der Saure- 
spaltung entstehenden Produkte ausschlaggebend ist, und end- 
lich, daB die Lehre vom magnesiumhaltigen Chlorophyll auf 

einem neuen Wege gestiitzt wird. Wie im Zn-Prophyllotoanin, 
‘so muB auch im Alkachlorophyll ein Metall stecken, da andern- 
falls Phyllotaonin aus ihm nicht entstehen kénnte. 

Die obigen Reaktionen sollen demnichst an dieser Stelle 
ausfiihrlich besprochen werden, sowie auch solche, .welche sich 
auf andere Zinkkohlenséureverbindungen von Derivaten der 
Chlorophylle beziehen, welche in dem hiesigen Laboratorium 
dargestellt und auch bereits zum Teil beschrieben wurden. 





Ober den Eisen- und Phosphorgehalt unserer 
Vegetabilien. 


Von 
E. Haensel. 


(Aus der biochemischen Abteilung des Instituts fiir experimentelle 
Therapie zu Diisseldorf.) 


(Eingegangen am 23. Dezember 1908.) 


Uber die Aschenbestandteile, insbesondere Phosphor und 
Eisen, der Vegetabilien, wie Gemiise, Obst, Niisse usw., liegen 
noch verhaltnismaBig wenig Angaben vor. Kénig (Chemie der 
Nahrungs- und GenuBmittel) bezieht sich in der Aufstellung 
iiber die Zusammensetzung der Pflanzenaschen hauptsachlich 
auf Arbeiten von R. Pott und Herapath. Doch auch hier 
ist die Anzahl der zugrunde liegenden Analysen eine ziemlich 
geringe; so liegen z. B. fiir die Asche des Kopfsalates nur drei 
Analysen vor, fiir Spinat zwei, fiir Blumenkohl zwei, fiir Wal- 
niisse und Mandeln je eine Analyse usw. Neuere Unter- 
suchungen auf Eisen in Nahrungsmitteln verdanken wir G. von 
Bunge.') Die Ergebnisse zahlreicher Untersuchungen auf 
Phosphor in Nahrungsmitteln veréffentlichte Balland in seiner 
Arbeit ,,Sur la distribution du phosphore dans les aliments.‘‘’) 

Auf Anregung von Herrn Dr. Nerking iibernahm ich 
die dankbare Aufgabe, eine groBe Anzahl unserer vegetabilischen 
Nahrungsmittel einer genauen Bestimmung des Aschengehaltes 
auf Eisen und Phosphor zu unterziehen. 

Die Aschenbestimmung wurde in der bekannten Weise aus- 
gefiihrt, daB eine bestimmte Menge der Substanz entweder 5 


1) Zeitschr. f. Biol. 41, 155, 1901. (Der Kalk- und Eisengehalt 
unserer Nahrung.) 
2) Journ. de pharm. et de chim. 25, 9. Jan. 1907. 
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oder 10g in der Platinschale vorsichtig verascht wurde, die 
Asche wurde mit destilliertem Wasser befeuchtet, getrocknet, 
gegliiht und gewogen. 

Die Bestimmung der Phosphorsiure erfolgte nach der 
Sonnenscheinschen Methode. Die Substanz wurde verascht, 
die Asche in Salpetersdure gelést und mit Wasser aufgenommen. 
Die Phosphorsiure wurde iiber die Stufe des Ammonium- 
phosphormolybdates als Ammoniummagnesiumphosphat gefallt 
und als pyrophosphorsaures Magnesium bestimmt. 

Zur Bestimmung des Eisenoxyds wurde die Asche in 
Salzsiure gelést und mit wenig Salpetersiure oxydiert. Dic 
Lésung wurde stark mit destilliertem Wasser verdiinnt und 
durch Zusatz von Natriumkarbonat fast neutralisiert, mit neu- 
tralem essigsauren Natrium versetzt, bis ein flockiger Nieder- 
schlag entstand, etwas Essigsiure dazugegeben und zum Sieden 
erhitzt. Der Niederschlag von basisch essigsaurem Eisen wurde 
heiB filtriert, mit heiBem Wasser ausgewaschen und in Salzsaure 
gelést. In der salzsiuren Lésung wurde das Eisen mit Am- 
moniak gefallt und als Fe,O, bestimmt. 

Die Resultate meiner Untersuchungen sind in nachstehen- 
den Tabelleu iibersichtlich aufgestellt. 

Tabelle I gibt die Werte in der natiirlichen Substanz an, 
Tabelle II in der lufttrockenen Substanz. In Tabelle I1I sind 
die Untersuchungsergebnisse auf den Aschengehalt der luft- 
trocknen Substanz berechnet aufgestellt. 


Tabelle I. 


Trocken- Phosphor- yp. 
aatutnen Asche pms Eisenoxyd 


Wasser 
in Prozenten 
Endivien 7,9 0,9766 0,1012 0,03188 


0,9607 0,1002 0,03188 

Kopfsalat . 5 ae a 8,09 1,2377 0,1401 0,05582 
1,3394 0,1148 0,05404 

Winterkohl . . — 16,9 1,5436 0,2004 0,05475 
1,6568 0,2077 0,05577 

8,07 1,6559 0,1358 0,03631 

1,6535 0,1354 0,03551 

Griine Bohnen ... 0,8975 0,1480 0,01485 
0,8782 0,1455 0,01430 

Gelbe Bohnen ... 0,4950 0,1221 0,00633 
(Wachsbohnen) 0,5077 0,1237 0,00687 





Eisen- und Phosphorgehalt unserer Vegetabilien. 


Tabelle I (Fortsetzung). 


Trocken- pwn Phosphor- 


Wasser substanz saure 


Eisenoxyd 


in Prozenten 


Kohirabi. . . . . . 87,24 12,76 0,9064 0,1370 0,00638 
(Kopf) 0,9090 0,1360 0,00612 
Kohlrabi . ; ta 18,44 1,8840 0,1934 0,06822 
(Blatter) 1,9177 0,188] 0,07154 
ee 13,41 0,9896 0,2261 0,01716 
(Kopf) 0,9843 0,2209 0,01663 
Sellerie . 14,72 1,8900 0,1764 0,04003 
(Blatter) 1,8606 0,1685 0,03897 
WeiBkraut ..... 7,88 0,5490 0,0653 0,00284 
0,5579 0,0693 0,00315 

eee 9,44 0,6117 0,0662 0,00207 
0,6098 0,0650 0,00189 

a 13,16 0,7580 0,1000 0,01289 
0,7554 0,1006 0,01316 

Blumenkohl a% 11,82 0,7635 0,1374 0,00378 
0,7606 0,1377 0,00355 

Wirsingkoh] ... . 13,26 0,8406 0,1001 0,00742 
0,8327 0,0998 0,00769 

Rettich. . se 13,67 0,9432 0,1056 0,00383 
0,9514 1,1059 0,00437 


Tomaten . . — 6,40 0,4057 0,0576 0,00064 
0,4108 0,0571 0,00076 


Zwiebeln 14,18 0,4792 0,1066 0,00353 
0,4736 0,1059 0,00425 


Rote Riiben ... . 17,15 0,8588  0,1500 0,00858 
0,8698 0,1504 0,00892 

Kartoffeln ..... 20,40 0,7588 0,0952 0,01836 
(Magnum bonum) 0,7668 0,0966 0,02162 
Kartofleln ..... 21,70 1,0698 0,1642 0,01172 
(rotschalig) 1,0658 0,1616 0,01085 


Pfifferling 0,8157 0,0731 0,01112 
0,8142 0,0699 0,01062 


Gelber Hahnenkamm 0,4947 0,0960 0,00294 
(Ziegenbart) 0,4993 0,0930 0,00309 


Steinpilza...... 0,7924 0,1455 0,00169 
0,7839 0,1403 0,00113 
, peg ae 0,1746 0,0178 0,00074 
0,1801 0,0192 0,0007 4 


0,3035 0,0344 0,000304 
0,3165 0,0359 0,000304 


2.3546 0,1062 0,03597 
(getrocknet) 2,2892 0,1022 0,03597 
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Tabelle II. 


Asche Phosphorséure LEisenoxyd 


in Prozenten 

Endivien ...... . 12,30 1,27 0,400 
12,10 1,257 0,400 

Kopfsalat .. . ‘ia : 15,30 1,7324 0,690 
15,05 1,4187 0,668 

i 9,720 1,1860 0,324 
9,804 1,2293 0,330 

20,52 1,6833 0,450 

20,49 1,6782 0,440 

Griine Bohnen .. . wily 5,80 1,0767 0,108 
5,60 1,0584 0,104 

Gelbe Bohnen 3,60 0,8952 0,046 
(Wachsbohnen) 3,62 0,9003 0,050 
Kohlrabi ..... a3 7,124 1,0737 0,050 
(Kopf) 7,100 1,0661 0,048 
Kohlrabi ..... 10,22 0,9947 0,370 
(Blatter) 10,40 1,0202 0,388 
6% ws oS eS . 7,38 1,6858 0,128 
(Kopf) 7,34 1,6476 0,124 
Sellerie 12,84 1,1986 0,272 
(Blatter) 12,64 1,1477 0,258 
WeiSkraut.... + Taree 6,968 0,8289 0,036 
7,080 0,8798 0,040 

Rotkraut . ana Cae. a ‘ 6,48 0,7014 0,022 
6,46 60,6890 0,020 

Moéhren .. . a 5,76 0,7600 0,098 
5,74 0,7651 0,100 

Blumenkohl . . 6,46 1,1630 0,032 
6,452 1,1655 0,030 

Wirsingkohl 6,34 0,7550 0,058 
6,28 0,7530 0,056 

Rettich —_ 6,90 0,7728 0,028 
6,96 0,7753 0,032 

ee 6,34 0,885 0,010 
6,42 0,8926 0,012 

Zwiebeln . ee 3,38 0,7524 0,032 
3,34 0,7396 0,030 

Rote Riiben . 5,008 0,8748 0,050 
5,072 0,8798 0,052 

I ee oa 3,72 0,4647 0,090 
(Magnum bonum) 3,76 0,4896 0,106 
Kartoffeln 4,93 0,7567 0,054 
(rotschalig) 4,91 0,7447 0,050 
CO 9,828 0,8798 0,134 
9,810 0,8416 0,128 

Gelber Hahnenkamm .. . 6,40 0,8926 0,038 
(Ziegenbart) 6,46 0,9308 0,040 
Steinpilz 5,62 1,0329 0,012 
5,56 0,9947 0,008 
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Tabelle If (Fortsetzung). 


Asche Phosphorséure LEisenoxyd 


in Prozenten 

Apfel . - Sen ae 0,95 0,0969 0,004 
0,98 0,1045 0,004 
Bananen .. . 1,994 0,2244 0,002 
2,080 0,2346 0,002 
2,88 0,130 0,044 
(getrocknet) 2,80 0,125 0,042 
Erdniisse ... 2,404 1,0151 0,004 
2,408 1,0533 0,006 
BES g ct te 0,8594 0,012 
0,8544 0,010 

0,9896 
1,0150 Spuren 
1,3797 0,016 
1,3594 0,016 
0,3188 0,008 
0,3188 0,010 
DS, wg ws 2 en 0,8620 0,010 
0,8544 0,010 


Tabelle III. 


12,30 3,2528 

12,10 3,3060 

15,30 4,5100 

15,05 4,4385 

9,72 3,3330 

9,804 3,3360 

20,52 2,1937 

20,94 2,1476 

5,8 1,8620 

5,66 1,8374 

Gelbe Bohnen ...... 3,60 1,2770 
(Wachsbohnen) 3,62 1,3813 
rete 7,124 0,7018 
(Kopf) 7,100 0,6760 
Kohlrabi 10,22 3,6277 
(Blatter) 10,40 3,6346 
Sellerie aes 7,38 ; 1,7344 
7,34 1,6346 

12,84 2,1183 

(Blatter) 12,64 2,0446 
WeiBSkraut. .... at 6,968 0,5166 
7,08 0,5649 

Ee 6,48 0,3395 
6,46 0,3096 

MT kg gs dk a & 5,76 1,7361 
5,74 1,7073 
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Tabelle III (Fortsetzung). 
Asche Phosphorsiure LEisenoxyd 
in Prozenten 


Blumenkohl ....... 6,48 _ 18,034 0,4953 
6,452 18,025 0,4649 
Wirsingkohl ....... 6.34 12,054 0,9148 
6,28 11,908 0,8917 
a 5 elas, Seay 6,90 11,139 0,4058 
6,96 11,188 0,4590 
Ts hs state e « 6,34 13,903 0,1577 
6,42 13,959 0,1867 
ts 5 ks oe 4s 3,38 22,26 0,9467 
3,34 22,14 0,8982 
Rote B@ben . . 2 ss: 5,008 17,346 0,9985 
5,072 17,488 1,0232 
RS. gs THOR 3,72 12,526 2,4193 
(Magnum bonum) 3,76 13,021 2,8191 
EL «6 «RIS | a 4,93 15,349 1,0953 
(rotschalig) . 4,91 15,155 1,0181 
Pe, go ss wee 9,828 8,954 1,3614 
9,810 8,577 1,3046 
Gelber Hahnenkamm .. . 6,40 13,915 0,5935 
(Ziegenbart) 6,46 14,241 0,6191 
eee 5,62 18,379 0,2135 
5,56 17,878 0,1439 
ee ee Se ee 0,95 10,20 0,4210 
0,98 10,66 0,4082 
EP on : 1,944 11,254 0,1003 
2,08 11,278 0,0916 
in n+ <4 kee 2,88 4,51 1,5277 
2,80 4,464 1,5000 
I sh <> ie eee a 2,404 43,741 0,1664 
2,408 42,23 0,2492 
Haselniisse. ....... 2,23 39,435 0,5381 
2,22 38,489 0,4505 

Me. gs & 6 eum we 2,112 46,856 
2.136 47.518 Spuren 
PL ws 6 oe eum 2,87 48,004 0,5575 
2,868 47,466 0,5579 
Kokosniisse ....... 0,956 33,207 1,0416 
0,960 33,347 0,8370 
i akc dllla: ogy care ones os 2,836 30,395 0,3526 
2,826 30,234 0,3538 


Es hat sich bei diesen Untersuchungen herausgestellt, da8 
der Eisengehalt mancher Vegetabilien seither teils iiberschatzt 
wurde, zum Teil auch unterschitzt. So ist die vielfach herr- 
schende Ansicht, daB der Spinat die eisenreichste der als Nah- 
rungsmittel dienenden Pflanzen sei, nicht zutreffend. Dieses 
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beweist ein Vergleich der fiir Spinat gefundenen Eisenwerte mit 
dem Eisengehalt des Kopfsalates. 

Zur vergleichenden Ubersicht habe ich in den nachfolgenden 
Tabellen IV und V die einzelnen Vegetabilien nach der Héhe 
des Phosphor-, bzw. des Eisengehaltes geordnet aufgestellt. Die 
Zahlen sind die auf 100g Asche berechneten Werte. 


Tabelle IV. 


PUI 5 8 48,004 °/, Phosphorséure, auf Asche berechnet 
47,466 
Walniisse +s Se @ ae 46,856 ” ” ” ” 
47,518 
Erdniisse “a os & & 43,741 ” ” ” ” ” 
42.230 
Haselniisse ...... 39,435 ,, “ o” 9 ” 
38,489 
KRokeeniies ...... 33,207 ,, ” 9” *” ” 
33,347 
ee 30,395 ,, 9 ” ” o» 
30,234 
Gelbe Bohnen i é «oo @ 24,79 ” ” ” ” ” 
(Wachsbohnen) 25,01 
Sellerie ...... . » ee « 9 % *” *” 
(Kopf) 22,48 
SE 22.26 ,, ”» »» » o» 
22,14 
Griine Bohnen. .... 18,69 ,, ” *” ” o» 
18,564 
ea a ea are 18,379 ,, » ” ” ” 
17,878 
Blumenkohl ...... 18,034 ,, on “i os os 
18,025 
Rote Riiben. ..... 17,364 ,, ms i - ‘a 
17,488 
MO k's sc 15,349 ,, on * - és 
(rotschalig) 15,155 
Kohlrabi fe a2 e- 4 6 ss 15,070 ” ” ” ” ” 
(Kopf) 15 060 
Gelber Hahnenkamm . . 13,915 ,, - a » *” 
(Ziegenbart) 14,241 
WS he 6 Ss ws 13,903 ,, - Pa - os 
13,959 
dA 6s % s ~s 13,226 ,, ia *” * 1 
13,281 
ne re 12,526 ,, ‘ie os *” A 
(Magnum bonum) 13,021 
Winterkohl ...... 12,200 ,, % »» os - 


12,530 
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Wirsingkoh! 
Bananen 
WeiBkraut . 
Rettich 
Rotkraut 
Endivien 
Kopfsalat . 
Apfel . 
Kohlrabi 
(Blatter) 
Sellerie 


(Blat ter) 
Me «e164 * 6% 


Pfifferling ..... 


Feigen 


Kopfesalat . 
Kohlrabi 
(Blatter) 
Winterkobl 
Endivien 
Kartoffeln . 
Spinat 
Sellerie . 
(Blatter) 
Griine Bohnen 


Mohren. . 


Sellerie 
(Kopf) 


(Magnum bonum) 


E. Haensel: 


Tabelle IV (Fortsetzung). 
12,054 °/, Phosphorsiure, auf Asche berechnet 
11,908 
11,254 ., pm nn ‘a 
11,278 
11,015 ,, ” a 
11,895 
11,139 , 
11,188 
10,818 ,, i" ‘i 
10,665 
10,566 ,, 
10,391 
11,320 ,. - i ‘i sn 
9,426 
10,200 ,, - s a - 
10,660 
9,370 ., 
9,810 
9,335 ,, > e a 
9,079 
8,190 ,. 
8,190 


o« ae w *” os 


8,977 
4,510 ,, 09 * ” ” 
4,464 


Tabelle V. 


4,51 °/, Eisenoxyd, auf Asche berechnet 
5 


3,6277 ,, - - » ” 
3,6346 
3,333 __,, % 9 
3,366 

° 3,2528 ” ” %” ” ’” 
3,3060 
2,4193 ,, “ 9» ” ” 
2.8191 
2,1937 ,, os * »» ” 
2,1476 
2,1183 ,, ss ” ” ” 
2,0446 
1,8620 ’” ” ” ” ” 
1,8374 
1,7361 ” ” ” ” ” 
1,7073 
1,7344 ,, *” os ” ” 
1,6890 
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Tabelle V (Fortsetzung). 








Feigen ....... . . « 1,5277% 9 Eisenoxyd, auf Asche berechnet 
1,5000 
Pfifferling ... . st. ee we ‘ ie 
1,3046 
Gelbe Bohnen...... . 1,2770,, - , 
(Wachsbohnen) 1,3813 
Kartofiein. ..... . - 21,0053 ,, Pa “ 
(rotschalig) 1,0181 
Rote Riiben. ...... .. 0,9985 ,, i a ” os 
1,0232 
Kokosniisse . ian iii 9» *” ” ” 
0,8370 
Sees aw tt to Se a - ‘ 
0,8982 
eee ll o ” » * 
0,8917 
Meee 2. wk wt ct ts Re a - in ‘ 
(Kopf) 0,6760 
Gelber Hahnenkamm .. . 0,5935 ,, oe ‘“~ 
(Ziegen bart) 0,6191 
Peweniess......... GRGS» . - ob 
0,5579 
Weilireut ........ GO, ‘ a mm is 
0,5649 
Haselniisse . 4 ee oh ee es ‘ s mm 
0,4505 
Blumenkohl...... . . 0,4953 ,, ‘a o ie ‘ 
0,4649 
SS Sees eee ..UlUlc(i‘ Url rn - ‘ 
0,4590 
BGR kc an ds o's Re és “ o - 
0,4082 
Mandeln .. wa ee «ree - ‘ os 9» 
0,3538 
Rothe... ..... Ow " ‘ ‘i es 
0,3096 
Erdniisse .... «me Me a io ‘in ” ” 
0,2492 
Sielepis 2 ww. se OR - ” ” 
0,1439 
Tomaten a. ae ° 0,1577 ” ” ” ” ” 
0,1867 
Bananen . 2% ee > 2S o» ” ” »” 
0,0916 
Walniisse hie «ke Oo ee * Spuren ” ” ” 


Der Zubereitung der pflanzlichen Nahrungsmittel geht fast 
immer ein Abkochen mit Wasser voraus. Ein wesentlicher 
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Bestandteil der mineralischen Substanzen geht in dem Abkoch- 
wasser in Lésung, und da dieses Wasser keine Verwendung 
findet, gehen diese fiir die Ernaihrung wichtigen Stoffe teil- 
weise verloren. Einen Versuch, die Menge des beim Kochen 
entstehenden Eisenverlustes zu ermitteln, nahm ich mit Spinat 
und Kopfsalat vor. 

Die gewaschenen und zerkleinerten Pflanzen wurden mit 
destilliertem Wasser kalt angesetzt, dann zum Sieden er- 
hitzt und etwa 1 Stunde darin erhalten. Der unlésliche Teil 
wurde von dem loéslichen durch Filtrieren getrennt und beides 
getrocknet, bzw. eingedampft. Aus 1004 g Spinat wurden 104,4g 
unléslicher Riickstand und 76,95 g léslicher Extrakt gewonnen. 
1120 g Kopfsalat ergaben 39,85 g unldslichen Riickstand und 
24,65 g léslichen Extrakt. Eine vorgenommene Eisenbestimmung 
ergab folgende Resultate: 

unléslicher Riickstand: loslicher Extrakt: 
0,73°/, Eisenoxyd 0,17°/, Eisenoxyd 
0,66 ,, ‘i 0,15 ,, ” 


Kopfsalat .... 0,84,, ‘is 0,35 ,, ‘a 
0,85 ” ” 0,39 ” ” 


Es erfolgt aus diesen Versuchen, daB man fiir Gemiise, 
von denen man das zum Abkochen benutzte Wasser nicht ver- 
wendet, nicht den vollen Eisenwert, den die natiirliche Pflanze 
hat, annehmen darf. 

AnschlieBend an diese Aschenuntersuchungen nahm ich noch 
in einigen Vegetabilien Bestimmungen von Lecithin und Stick- 


stoff vor. 

Zur Ermittlung des Lecithins wurden die Substanzen zu- 
erst 12 Stunden bei 60°C mit absolutem Alkohol ausgezogen, 
der Alkohol wurde abfiltriert und bei 60° C verdunstet. Dann 
erfolgte eine Extraktion mit Chloroform im Soxlethapparat 
wihrend 20 Stunden. Der Alkoholriickstand wurde mit Chloro- 
form aufgenommen und mit dem zur Extraktion verwendeten 
Chloroform vereinigt. Das Chloroform wurde verdunstet und 
der Extrakt mit Soda und Salpeter vorsichtig verascht. In 
der Asche wurde die Phosphorsdure als Mg,P,0, bestimmt und 
daraus die Menge des Lecithins berechnet. 

Die Stickstoffbestimmung erfolgte nach der Kjeldahl- 
methode. 
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Schwamme. 


Gefundene Menge Mg,P,0, Lecithin 


Pfifferling 


Gelber Hahnenkamm . 


Steinpilz 


Erdniisse 


Paraniisse . 


0,1510°/, 1,098 °%/, 

0,1470 ,, 1,0687 ,, 

0,152 ,, so a 

0,164 ,, RIGS « 

0,066 ,, 0,480 ,, 

0,0693 ,, 0,503 _ ,, 
Niisse. 


Gefundene Menge Mg,P,0, 
0,075°/, 
0,071 ,, 
0,035 ,, 
0,035 ,, 


Stickstoff 
2,156 °/, 
2,240 ,, 
1,512 ,, 
1,456 ,, 
2,044 ,, 
2,044 ,, 


Lecithin 
0,5452°/, 
0,5162 ,, 
0,2545 ,, 


0,2545 ,, 





Ober Atoxyl. 
Dritte Mitteilung. 
Von 
Ferdinand Blumenthal und Ernst Jacoby. 
(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Institutes zu Berlin.) 
(Eingegangen am 17. Dezember 1908.) 


Im Jahre 1863 stellte Béchamp durch Erhitzen von 
arsensaurem Anilin eine Verbindung dar, die er fiir das Anilid 
der Arsensiéure hielt. Nach der Béchampschen Methode wurde 
im Jahre 1901 in dem wissenschaftlichen Laboratorium der 
Vereinigten Chemischen Werke eine Arsenverbindung dargestellt 
und in Ubereinstimmung mit den Angaben Béchamps fiir das 


Metaarsensaureanilid gehalten. Dies Produkt hat der eine von 
uns 1901 als erster auf seine toxikologischen und pharmakolo- 
gischen Eigenschaften gepriift und seine Einfiihrung in die 
Therapie als relativ wenig giftiges Arsenpraparat empfohlen. 
Das Praparat erhielt den Namen Atoxyl.') 1907 stellte Fourneau’) 
fest, daB das Atoxyl ein Natriumsalz war. Er hielt es fiir 
die Natriumverbindung eines Orthoarsensdureanilids. Moore, 
Nierenstein und Todd*) zeigten dann, da das Praparat 
drei Molekiile Krystallwasser enthielt. 

Erst P. Ehrlich und Bertheim haben die Konstitution des 
Atoxyls véllig aufgeklirt. Sie zeigten, daB es das Mono- 
natriumsalz der p-Amidophenylarsinsdure sei, und daf 
der Krystallwassergehalt der einzelnen Produkte zwischen zwei 
und sechs Molekiilen schwankt.*) 


1) Medizinische Woche 1902. 

2) Journ. Pharm. Chim. 6. Ser, 25, 332. 

3) Biochem. Journ. 2, 324, 1907. 

4) Berl. klin. Wochenschr. 1907, Nr. 10 und Ber. d. Deutsch. chem. 
20. Juli 1907. 
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Die giinstigen therapeutischen Eigenschaften, welche das 
Atoxyl bei der Behandlung der Trypanosomen-Krankheiten, 
insbesondere der Schlafkrankheit hatte, ferner seine kurativen 
Eigenschaften den Spirochaeten gegeniiber, insbesondere denen 
der Syphilis (Uhlenhuth, Metchnikoff, Salmon), veran- 
laBte zahlreiche Kliniker, sich mit der Anwendung des Atoxyls 
besonders bei der Syphilis zu beschaftigen. Das Resultat ist, 
daB eine Beeinflussung der Syphilis durch Atoxyl statthat, 
daB es aber wiinschenswert ist, diese Wirkung noch in irgend- 
einer Weise zu verstarken. Uhlenhuth, Nierenstein und 
Todd haben dabei an eine Kombination des Atoxyls mit 
Quecksilber resp. Quecksilberpraparatengedacht. Blumen- 
thal und Herschmann haben Jod in den Benzolring ein- 
gefiihrt.’) Auf diesem Wege hofite man, die Wirksamkeit des 
Arsen durch andere bei der Syphilis wirksame Korper zu ver- 
stirken. Der zweite Weg besteht darin, aus dem Atoxyl selbst 
nur durch Veranderungen am Arsenrest neue K6rper zu 
erhalten, von denen man sich eine gréBere Wirksamkeit 
als von dem urspriinglichen Atoxyl versprach. Dieser zweite 
Weg ist zuerst und besonders von Ehrlich*), aber auch von 
uns*) beschritten worden. 

Fiir das Anilin ist bekannt, da8 durch Substituierung 
der Wasserstoffatome in der Amidogruppe weniger giftige 
und pharmazeutisch wirksamere Korper entstehen. Fiihrt man 
in die Amidogruppe eine Acetylgruppe ein, so erhalt man 
das Acetanilid, einen Kérper, der bekanntlich enorme antifebrile 
Eigenschaften hat und dabei erheblich weniger giftig ist als 
das Anilin. In gleicher Weise hat Ehrlich durch Substituie- 
rung des einen H der Amidogruppe durch ein Acetyl- 
radikal das Acetylatoxyl, das er Arsacetin nennt, als 
erheblich ungiftiger bei Tieren, Ratten, Mausen und Hunden, 
als das Atoxyl gefunden. Diese Tatsache kénnen wir fiir 
Kaninchen bestatigen. 

Mehrere Kaninchen von 2!/, bis 3'/, kg erhielten 0,4 bis 0,5 g 
Atoxylum crystallisatum.*) Innerhalb 2 bis 6 Tagen starben diese Tiere, 


1) Diese Zeitschr. 10, 248, 1908. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 1908. 

3) Lc. 

+) Die hier verwandten Priparate stammen aus dem wissenschaft- 
lichen Laboratorium der Vereinigten chem. Werke in Charlottenburg. 
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wihrend gleich schwere Kaninchen 0,6 bis 0,8 g Acetylatoxyl ertrugen. 
Erst bei 0,9g Acetylatoxyl traten Krankheitserscheinungen auf, und ein 
Tier, welches 1 g bekommen hatte, starb nach 5 Tagen. Die Krankheits- 
erscheinungen bei Kaninchen bestehen hauptsichlich zuerst in ziemlich 
schnell einsetzender Oligurie und Anurie. Wird Urin entleert, so enthilt 
er meist Blut. Selbst Tiere, welche durchkommen, zeigen in den ersten 
2 Tagen bei Dosen von 0,3 bis 0,4 g Atoxyl eine Verminderung des 
Urins. Bei der Sektion findet man starke Himorrhagien in den meisten 
Organen, insbesondere eine hyperimische Niere. Das gleiche gilt vom 
Acetylatoxyl, nur dai eben bei diesem die Dosen erheblich gréBer ge- 
wihlt werden kénnen. 

An dieser Stelle ein Wort iiber die Nomenklatur. Ehrlich 
hat analog der Sulfanilsiiure die Atoxylsiure als Arsanilsiure 
bezeichnet und das Atoxyl, d. h. das Mononatriumsalz der- 
selben, als Arsanil. Wir wiirden uns dieser Bezeichnung an- 
schlieBen, wenn nicht der Name Atoxyl! bereits allgemein be- 
kannt ware. Da® dieser Name ein Phantasiename ist, spricht 
nicht gegen seinen Gebrauch in wissenschaftlichen Arbeiten. 
Es liegt daher fiir uns keine Veranlassung vor, den Namen 
Atoxyl, der von uns bisher gebraucht wurde, aufzugeben, um 
so mehr, da diese Gruppe der Arsenverbindungen fast nur 
medizinisches Interesse hat. Das Ehrlichsche Arsanil ist 
identisch mit Atoxyl und Arsanilsiure mit Atoxylsaure. 

Ersetzt man nun in der Amidogruppe die beiden H- 
Atome durch Methylgruppen, so gelangt man zu der von 
Michaelis dargestellten Dimethylphenylarsinsaure. Ihre 
Giftigkeit ist gréBer als die des Acetylatoxyls und un- 
gefabr die gleiche wie die des Atoxyls. 

Ein Kaninchen von 2630 g starb bei einer Dosis von 0,4 g, wihrend 
0,3g von einem Kaninchen von 2540g vertragen wurden. Es wurde 
das Natriumsalz dieser Verbindung angewandt. 


Diese Beispiele zeigen, da8B Substituierungen an der 
Amidogruppe der Kérper der Atoxylgruppe fiir die 
Giftigkeit von erheblicher Bedeutung sein kénnen — 
es lieBen sich natiirlich durch Einfiihrung verschiedenster 
Radikale noch weitere Produkte in beliebiger Menge darstellen, 
wie dies fiir das Anilin geschehen ist. 

Abweichend verhalten sich die Quecksilberpraparate. Wir 
erhielten ein Quecksilbersalz, indem wir Atoxyl mit einer ge- 
sattigten Lésung von Mercurichlorid versetzten. Diese Queck- 
silberverbindung zersetzt sich bei Zusatz von Natronlauge unter 
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Gelbfarbung. (Bildung von Quecksilberoxyd.) Es ist also da- 
mit ausgeschlossen, daB das Quecksilber sich im Kern selbst 
in ahnlicher Bindung wie das Arsen befindet. Nach der im 
Laboratorium der Ver. chem. Werke angestellten Analyse ent- 
halt dieses Salz 24,2°/, Arsen, 32,3°/, Quecksilber. 

Ein analoges Quecksilbersalz laft sich aus dem Acetyl- 
atoxyl gewinnen. Diese beiden Quecksilbersalze haben wir in 
bezug auf ihre Giftigkeit miteinander verglichen. 

Ein Kaninchen, 2710g, das 0,2g des Quecksilbersalzes des Atoxyls 
erhalten hatte, starb nach 4 Tagen. 

Ein Kaninchen, 1980 g, das 0,1 g erhalten hatte, nach 6 Tagen. 

Ein Kaninchen, 2700 g, erhalt 0,2 g acetylatoxylsaures Quecksilber, 
stirbt nach 4 Tagen. 

Kaninchen, 2350 g, erhalt 0,1 g, stirbt nach 7 Tagen. 

Als Krankheitserscheinungen sind zu konstatieren bei den mit 
0,2 g atoxylsaurem und acetylatoxylsaurem Quecksilber vergifteten 
Kaninchen fast véllige Anurie. Die Tiere litten an starken Durch- 
fallen, und es lieGen sich nach dem Tode in der Niere starke Animie und 
verfettete Zellen konstatieren. Die Darme waren stark hyperimisch 
und zeigten Geschwiirsbildungen. In der Niere waren ferner starke 
Kalkablagerungen. Ahnlich, nur milder, waren die Symptome bei 
den mit 0,1 g vergifteten Tieren. 

Diese Quecksilbersalze sind in Wasser unléslich. Wir haben 
sie daher mit Ol verrieben den Tieren eingespritzt. 


Unsere Erwartung, daB entsprechend der geringeren 
Giftigkeit des Acetylatoxyls dem Atoxyl gegeniiber das ent- 


sprechende Quecksilbersalz des Acetylatoxyls sich als erheblich 


ungiftiger erweisen wiirde als das atoxylsaure Quecksilber, 
wurde durch diese Versuche nicht bestitigt. Es war ein 
markanter Unterschied in der Giftigkeit beider Pri- 
parate in unseren Versuchen nicht zu konstatieren. 

Blumenthal und Herschmann haben friiher gezeigt, 
da8 sich die Amidogruppe im Atoxyl durch Jod ersetzen 
l4Bt. Das so dargestellte Natriumsalz der p-Jodphenyl- 
arsinsaure hatte sich giftiger gezeigt als das Atoxyl. Dosen 
von 0,2g waren fiir Kaninchen von 2 bis 3 kg tédlich. Als 
wir nunmehr durch Behandeln mit Mercurichlorid das Queck- 
silbersalz dieser Sdure darstellten, zeigte sich, daB dies Praparat 
fiir Kaninchen weniger giftig war als die erwaihnten Queck- 
silbersalze des Atoxyls und des Acetylatoxyls, denn die Tiere 
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zeigten nach Einspritzen von 0,1 bis 0,13 g keine Krankheits- 
erscheinungen. Erst ein Tier, welches 0,2 g erhalten hatte, starb. 

Kaninchen, 2145g, erhilt 0,2g des Quecksilbersalzes der p-Jod- 
phenylarsinsaure in Ol verrieben. Das Tier lebt 4 Tage, hat aber vdllige 
Anurie in der ganzen Zeit. Auch nach dem Tode wird in der Blase 
kein Urin gefunden. Die Nieren sind sehr animisch, im Darm 
starke Invagination einer Darmschlinge, Blutungen und Geschwiirs- 
bildung. 

Kaninchen, 3270 g, erhalt 0,1 g des Quecksilbersalzes der p-Jod- 
phenylarsinsiure in ©] subcutan. Das Tier ist dauernd gesund. 

Kaninchen, 2470 g, erhalt das gleiche, Tier ist dauernd gesund. 

Kaninchen, 2750 g, erhilt 0,13 g des gleichen Priparates in Ol sub- 
cutan; dauernd gesund. 

Es war also dieses Salz etaws ungiftiger als die Queck- 
silbersalze des Atoxyls und des Acetylatoxyls. Es ist dies 
um so auffallender, als das Natriumsalz der p-Jod- 


phenylarsinsaure erheblich giftiger ist als Atoxyl. Wir 
finden also fiir die Quecksilbersalze, daB die Intaktheit der 
Amidogruppe irrelevant zu sein scheint, und der gréBere oder 
geringere Gehalt an Quecksilber scheint hier den Grad der 
Toxizitét zu bedingen. Wir werden spiter nachweisen, da 
die geringere Giftigkeit nicht auf schlechtere Resorption 


dieses Salzes gegeniiber den beiden anderen Quecksilbersalzen 
beruht, welche ebenfalls unléslich sind. Die relative Un- 
giftigkeit des Quecksilbersalzes der p-Jodphenylarsin- 
sfiure ist um so auffallender, als in ihm gleichzeitig 
drei auBerst differente Kérper: Arsen, Quecksilber 
und Jod enthalten sind. 


Liidecke hat unter Erhaltung der Amidogruppe des 
Atoxyls Jod in diese Verbindung eingefiihrt und ist zu dem 
p-J odamidophenylarsinsaurenatrium gelangt. Dieses zeigte 
sich fiir Kaninchen nicht weniger giftig als das von Blumen- 
thal und Herschmann dargestellte p-Jodphenylarsinsaure- 
natrium, obwohl in der ersteren die Amidogruppe erhalten, 
die im letzteren durch Jod ersetzt war. 

Es sind von uns auch Untersuchungen angestellt worden 
mit Priparaten, an denen Verinderungen an der Arsen- 
gruppe vorgenommen waren, zuerst mit einem von Karl 
Liidecke durch Reduktion aus Atoxyl erhaltenen p-Amido- 
phenylarsinoxyd. Dieses tétet ebenso wie das entsprechende 
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acetylierte Praparat in Dosen von 0,1 bzw. 0,2 g Kaninchen 
innerhalb weniger Stunden. 

So erhielt ein Kaninchen von 2740 g 0,2 g des p-Amidopheny]- 
arsinoxyds subcutan. Das Priiparat ist in Wasser unléslich und wurde 
als Aufschwemmung eingespritzt, wobei ein Teil bei der Einspritzung 
daneben ging. Das Tier starb bereits zwei Stunden spiiter unter 
Krampfen. 

Kaninchen von 2800 g erhielt 0,02 g derselben Substanz. Es starb 
drei Tage spiter. Eine anologe Giftigkeit zeigte das p-Acetylamido- 
phenylarsinoxyd. 


Wir sehen also, daS dies Praparat, das ein Reduktions- 
produkt aus Atoxyl darstellt, eine enorme Giftigkeit dem Atoxy| 
gegeniiber besitzt. Weit weniger giftig zeigte sich ein noch 
weiter reduziertes Atoxyl. Wir untersuchten das salzsaure Salz 
einer solchen Verbindung, die ziemlich ungiftig war. Kaninchen 
von 2365 g erhielt 0,2 g des salzsauren Arsenanilins und zeigte 
keinerlei Krankheitserscheinungen. 


Wir kommen also zu folgenden Ergebnissen: 

1. Fir das Natriumsalz der p-Amidophenylarsinsaure 
(Atoxyl) scheint die allgemeine Regel Geltung zu haben, dab 
Verainderungen der Amidogruppe fiir die Giftigkeit von Be- 
deutung sind in dem Sinne, wie dies Ehrlich und Bertheim 
zuerst gezeigt haben, daf die Einfiihrung von Saureradikalen 
(Essigsiure) zur erheblichen Verminderung der Giftigkeit bei- 
triagt. Andere Veranderungen an der Amidogruppe, z. B. die 
Einfiihrung von Methylgruppen vermindert die Giftigkeit nicht. 
Vollstandige Ersetzung der Amidogruppe z. B. durch Jod hat 
eine Erhéhung der Giftigkeit zur Folge; ebenso der durch 
Ehrlich vorgenommene Ersatz der Amidogruppe durch eine 
Hydroxylgruppe. 

2. Nimmt man an Stelle des Natriumsalzes die Queck- 
silberverbindungen, so spielen die Veranderungen in der Amido- 
gruppe anscheinend fiir die Frage der Giftigkeit keine aus- 
schlaggebende Rolle. Es kann sogar, wie das bei den Queck- 
silbersalzen der p-Jodphenylarsinsdure der Fall war, ein un- 
giftigeres Produkt resultieren. Fiir die Giftigkeit der Queck- 
silberpraparate scheint der Gehalt an Quecksilber von gréBerer 
Bedeutung als die Verinderungen an der Amidogruppe zu sein. 

3. Veranderungen an der Arsengruppe fiihren zu ganz er- 
heblichen Veranderungen der Giftigkeit. Die Reduktionspro- 
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dukte des Atoxyls und Acetylatoxyls kénnen unter Umstianden 
um das 20- bis 30fache die Giftigkeit des Atoxyls iiber- 


steigen. 


Findet im Tierkérper eine Bildung von Anilin aus Atoxy] statt? 


Wir haben schon oben erwahnt, da8 bereits in der ersten 
Publikation im Jahre 1902 der eine von uns behauptet hat, dai 
es bei der Anwendung von Atoxyl nicht zu einer Vergiftung 
des Organismus mit Anilin kommt, da8 also irgendwelche 
toxischen Mengen Anilin nicht abgespalten werden. Auf Grund 
der Sektionsbefunde bei Kaninchen und Hunden (Hamorrhagien 
in den verschiedensten Organen, insbesondere in der Niere, in 
der Blase und dem Darm) kam er zu dem Ergebnis, daB es 
sich bei der Atoxylvergiftung und -Wirkung lediglich um 
Arsenwirkungen handelte. Eine Bildung von Anilin aus 
Atoxyl war zwar nach der chemischen Konstitution médglich, 
sowohl bei Annahme der ersten Formel als Metaarsensiure- 
anilid, als auch spiter, wenn auch schwerer, bei der richtigen 
Annahme als Natriumsalz der p-Amidophenylarsinséure. Da 
aber immer wieder von der Mdéglichkeit, daB sich Anilin in 
wirksamen und toxischen Mengen im Organismus aus Atoxy]! 
abspalten kénne, in der Literatur die Rede war, so haben 
Blumenthal und Herschmann von neuem die Frage der 
Anilinabspaltung nach Atoxyleinspritzung aufgenommen und 
sind dabei zu einem absolut negativen Resultat gelangt. 
Weder war Anilin direkt im Harn, noch das aus Anilin 
entstehende p-Amidophenol nachweisbar. Beim Kaninchen 
haben wir 6fters in dem ein bis mehrere Stunden nach Ein- 
spritzung gelassenen Harn eine deutliche Indophenolreaktion be- 
kommen. Beim menschlichen Harn haben wir sie meist ver- 
miBt oder nur angedeutet gefunden. Es standen uns allerdings 
nur Harne mit 0,1—0,2g Atoxyl subcutan gegeben zur Ver- 
fiigung. In einem friher untersuchten Fall waren 0,4g Atoxyl 
gespritzt worden, aber nur eine Mischprobe des innerhalb der 
ersten 24 Stunden entleerten Harns untersucht worden. Das 
Resultat war negativ. Da aber Atoxyl selbst die Indophenol- 
reaktion gibt, so beweist der positive Ausfall dieser Probe nichts 
fiir die Bildung von Anilin im Tierkérper. 
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Sticker’) hat sich neuerdings bei Hunden anatomisch 
mit der Frage der Anilin- und Arsenvergiftung beschaftigt und 
kommt ebenfalls zu dem Ergebnis, da8 nach Atoxyleinfiihrung 
keinerlei anatomische Veriainderungen’ entstehen, 
welche auf Anilinvergiftung zu beziehen sind. Auch 
neuerdings von uns angestellte Versuche, welche zur Aufgabe 
hatten, nach Atoxylinjektion eine Vermehrung der Atherschwefel- 
siuren im Harn nachzuweisen, wie sie nach Bildung von 
p-Amidophenol im Tierkérper sich konstatieren lassen miifSte, 
hatten ein absolut negatives Ergebnis. 

Wir haben also bei der Wirkung und Vergiftung durch 
Atoxylkérper die Arsengruppe bzw. andere differente Kérper, 
Quecksilber, Jod usw. lediglich in Betracht zu ziehen, wobei 
wir allerdings die eigenartige Konstitution der K6rper beriick- 
sichtigen miissen. (Siehe oben.) 


Wirkungsart des Atoxyls im Tierkérper. 


Wenn wir die Trypanosomen- und Spirochaitenkrankheiten 
fiir diese Betrachtung zugrunde legen, so geschieht das, weil 
an ihnen die Wirkung direkt erkannt werden kann und zwar 
aus der Fahigkeit oder Unfahigkeit des Atoxyls die Mikro- 
organismen abzutéten. Fir die Wirkung kommen im wesent- 
lichen folgende Anschauungen in Frage: 

1. Das Atoxyl wirkt im Tierkérper auf die Try- 
panosomen ein, indem es dieselben wie ein Antisep- 
tikum direkt abtétet. 

2. Das Atoxyl wird im K6érper in einem bestimmten 
Organ abgelagert. 

3. Das Atoxyl wird im Tierk6érper in eine andere 
fiir die Mikroorganismen bactericide Substanz um- 
cgewandelt. 


4. Das Atoxyl regt die Organe zur Bildung von 
Vorgangen und Stoffen an, wodurch die Mikroorga- 
nismen vernichtet werden. 


1) Sticker, Berl. klin. Wochenschr. 1908. 
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1. Einwirkung des Atoxyls und seiner Derivate 
auf die Trypanosomen. 


Reagensglasversuche von Ehrlich, Nierenstein und Todd, 
Uhlenhuth und anderen haben gezeigt, daB eine direkte Ver- 
nichtung der Trypanosomen und Spirochiten durch Atoxyl nicht 
statthat. M. Jacoby und Schiitze') fanden erst durch ziem- 
lich konzentrierte Atoxyllésungen 2'/, bis 5°/, deutliche Be- 
einflussung. Weit starker wirkte arsenige Siure (L6ffler und 
Riihs, M. Jacoby und Schiitze). Noch intensiver als arse- 
nige Saure wirken dagegen einige Atoxylderivate, namentlich 
Reduktionsprodukte (P. Ehrlich’). Ehrlich hat mit dem 
p-Phenolarsinoxyd Trypanosomen direkt abgetétet, und noch 
wirksamer zeigte sich das von ihm dargestellte Arsenophenyl- 
glycin (Ehrlich, Wendelstadt*). Uhlenhuth und Man- 
teufel*) konstatierten die direkte Abtétung der Spirochaten 
durch die oben erwahnten Quecksilbersalze, wahrend Atoxy] 
gegen Spirochaéten direkt nicht wirkte; ferner durch p-Ami- 
dophenylarsinoxyd. Es ist demnach kein Zweifel, daB dem 
Atoxyl nahestehende Koérper und Verbindungen des 


Atoxyls mit Hgexistieren, dieim Gegensatzzuilm selbst 
eine sehr intensive, direkt abtétende Einwirkung auf 
die Trypanosomen und Spirochiaten ausiben. 


2. Verteilung des Atoxyls im Tierkérper. 


Wir haben in einer friiheren Arbeit nachgewiesen, daB bei 
Kaninchen das Arsen nach Einspritzung von Atoxyl noch nach 
16 Stunden im Blute in erheblicher Menge nachweisbar ist, 
daB dagegen in anderen Organen gar keine oder nur geringe 
Mengen von Arsen vorhanden sind. Wir fanden es beim 
Kaninchen in relativ gréBerer Menge nur noch in der Knochen- 
substanz, in kleinen Mengen in der Leber und im Gehirn. 
Daraus schlossen wir, daS eine eigentliche Bindung des 
Atoxyls oder Arsens an die Gewebe nicht stattfindet und daf 


1) Diese Zeitschr. 12, 193, 1908. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 1908 u. a. 

3) Wendelstadt, Berl. klin. Wochenschr., Dez. 1908. 
4) Med. Klinik 1908. 
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die Hauptwirkung im Blute statthat. Wedemann") kon- 
statierte bei Ratten, daS Arsen nach Atoxylinjektion in re- 
lativ groBer Menge im Blute und auch in der Leber nach- 
weisbar ist, selten fand er es in der Niere, fast nie in anderen 
Organen. Croner und Seligmann®) konstatierten beim Hunde, 
da8 nach Atoxyleinspritzung Arsen in der Leber gefunden 
werden konnte. Aus diesen Befunden geht hervor, daB das 
Atoxyl in wesentlicher Menge nur im Blute kreist, und daB 
ein geringer Teil desselben in der Knochensubstanz und in der 
Leber beim gesunden Tier abgelagert wird. Ob beim Kranken 
eine besondere Affinitét des Arsens zu dem erkrankten Organ 
stattfindet, ist durch diese Untersuchungen natiirlich nicht ent- 
schieden. In einem mit Atoxyl behandelten Falle von Sarkom 
beim Hunde fand Blumenthal es in dem Tumor. Uber die 
Verteilung des Arsenatoxyls beim Menschen liegen bisher keine 
Untersuchungen vor. 


3. Veranderung des Atoxyls im Tierkérper. 


Die erste Annahme iiber die Wirkung des Atoxyls war, 
da8 Atoxyl dadurch insbesondere wirken kénnte, daf der arsen- 
haltige Komplex als arsenige Siure abgespalten wiirde, und 
diese in statu nascendi eine ganz andere Wirkung entfalten 
kénne, als direkt eingefiihrte arsenige Séure*). Hat doch die 
arsenige Séure im Reagensglas eine direkte Wirkung auf die 
Trypanosomen und Spirochiten. Diese Ansicht konnte aber 
bisher von keinem der Untersucher, welche sich mit der Frage 
beschiftigt haben, auch von uns nicht bestatigt werden, denn 
es ist bisher nicht arsenige Séure oder Arsen in anorganischer 
Form im Harn von Atoxylgespritzten in einwandsfreier Weise 
nachgewiesen worden. Insbesondere méchten wir hier auf die 
Arbeit von Welander*) hinweisen. Wenn aber auch bisher 
anorganisches Arsen im Harn nicht einwandsfrei nachgewiesen 
werden kénne, so ist natiirlich nicht gesagt, da es nicht in 
dieser Form im Organismus, z. B. in der Leber, in den Knochen, 


1) Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt 1908. 
2) Deutsche med. Wochenschr. 1907. 

3) Med. Klinik 1907. 

‘) Archiv fiir Syphilis usw. 1907. 








30 F. Blumenthal und E. Jacoby: 


in den Haaren zur Ablagerung und zur Wirkung kommt, und 
daB diese Mengen so lJangsam und in so kleiner Menge aus- 
geschieden werden, daB sich die Substanz, als welche das 
anorganische Arsen im Harne erscheint, nicht identifizieren laBt. 
GroB kann ja die Menge Arsen, die im Organismus als arsenige 
Saéure zur Wirkung kommt, bei der groBen Giftigkeit derselben 
nicht ein. 

Das Arsen, welches wir im Harn nach der Atoxyleinspritzung 
nachweisen kénnen, ist in einer Form vorhanden, welche darauf 
schlieBen laBt, daB ein wesentlicher Teil des Atoxyls als solches 
oder als ein resp. mehrere der dem Atoxyl nahestehenden 
Kérper ausgeschieden wird.') Genauer sind diese Kérper noch 
nicht identifiziert. 

Ehrlich hat angenommen, da8 das Atoxyl im Organis- 
mus zu einer Substanz reduziert wird, welche direkt die Try- 
panosomen abtétet. Diese Annahme findet eine Bestatigung in 
folgenden Tatsachen. Erstens sind einige aus dem Atoxyl 
dargestellte Reduktionsprodukte. wie z. B. das p-Amidophen- 
ylarsinoxyd und das von Ehrlich dargestellte Phenylarsinoxyd, 
im Reagensglase heftige Gifte fiir die Trypanosomen, wiah- 
rend das beim Atoxyl nicht der Fall ist. Zweitens hat Leva- 
diti*®) gezeigt, daB das Atoxyl beim Vermischen mit ver- 
schiedenen Organen, z. B. Leber, Muskeln, die Fahigkeit 
gewinnt, Trypanosomen abzutéten, also wahrscheinlich in 
den wirksamen Kérper umgewandelt wird. Drittens hat Fried- 
berger®) gefunden, daB das Atoxyl mit einer reduzierenden 
Substanz, der Thioglykolsiure, versetzt, befihigt wird, Try- 
panosomen zu vernichten, und viertens ist es uns gelungen, im 
Harn Atoxylbehandelter mit $-Naphthylamin einen Niederschlag 
zu bekommen, welcher sich von dem Atoxyl-$-Naphthylamin- 
niederschlag unterschied, also einem dem Atoxyl nahestehenden 
K6rper zukam. Dieser Farbstoff zeigt in bezug auf Farbe und Un- 
léslichkeit in Lauge eine Ubereinstimmung mit einem von uns aus 
dem p-Amidophenylarsinoxyd mit 6-Naphthylamin gewonnenen 

1) Blumenthal-Herschman l. c. — Lockemann u. Paucke, 
Deutsche med. Wochenschr. 1908. — Blumenthal, Deutsche med. 
Wochenschr. 1908. 

*) Soc. de biol. compt. rend. 1908. 

8) Berl. klin. Wochenschr. 1908. 
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Azofarbstoff. Alle diese Punkte tragen dazu bei, es sehr wahr- 
scheinlich zu machen, daB ein Teil des Atoxyls wenigstens 
im Organismus zu einer ihm nahestehenden Substanz reduziert 
wird, und da8 diese fiir die Wirksamkeit des Atoxyls im Tier- 
kérper von erheblicher Bedeutung ist. Natiirlich ist damit 
nicht gesagt, daB dies den einzigen Wirkungsmodus des Atoxyls 
auf die Trypanosomen und Spirochiaten darstellt. Es ist viel- 
mehr sehr wahrscheinlich, daB das Atoxyl auch noch in anderer 
Weise wirkt. DaB die Reduktionsprodukte, welche im Organis- 
mus dabei gebildet werden kénnen, fiir denselben von nicht 
so groBer Giftigkeit sein kénnen, wie z. B. das p-Amido- 
phenylarsinoxyd, oder da8 es sich doch héchstens um Spuren 
von dieser oder einer ahnlichen Substanz handeln kann, geht 
aus Versuchen hervor, die wir angestellt haben. 

Wir haben Leberbrei, auch Muskelbrei, mit 2°),iger Atoxyllésung 
versetzt. Nach mehrtigigem Stehen im Brutschrank unter Chloroform- 
zusatz gelang es nicht, nachzuweisen, daB sich erhebliche Mengen einer 
giftigen Substanz, wie wir das beim p-Amidophenylarsinoxyd gesehen 
haben, bildeten. Wie oben gezeigt, téten noch 0,02 g dieser Substanz 
ein Kaninchen von 2800 g. Ferner haben wir einem Kaninchen 0,5 g 
Atoxyl subcutan eingespritzt. Nach drei Stunden wurde das Tier durch 
Verbluten getétet. Mit diesem Blut, ca. 20 ccm, wurde ein anderes 
Kaninchen gespritzt. Auch hier lieS sich keine erhéhte Giftigkeit nach- 
weisen. Es war also im Blut keine stark giftig wirkende Substanz zu 
konstatieren. 

Es geht daraus hervor, da8 entweder die aus dem Atoxyl 
entstehenden Reduktionsprodukte nicht identisch sind mit dem 
p-Amidophenylarsinoxyd, oder da8 nur minimale Spuren von 
dieser Substanz gebildet werden, oder daB die entstehenden 
Reduktionsprodukte, falls sie giftig sind, sofort im Organismus 
weiter entgiftet werden. Man konnte bei dieser Sachlage daran 
denken, da8 noch andere Vorginge fiir die Wirksamkeit des 
Atoxyls in Frage kamen, 


4. daB namlich im Organismus eine Anregung von 
Vorgangen statthat, welche die Trypanosomen ver- 
nichten. 

Es ist klar, daB man dabei auch an die Erregung einer 
Hyperleukocytose dachte. Bisher konnte eine solche im 
Experiment nicht mit wiinschenswerter Sicherheit nachgewiesen 
werden. Irgendwelche phagocytotischen Vorginge vermiSten 
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Martin Jacoby und Schiitze in einer groBen Anzahl darauf- 
hin angestellter Untersuchungen. 

Wir haben friiher die Meinung vertreten, daB die Hauptwirkung 
des Atoxyls im Blute statthat, wo es entweder direkt durch 
Abspaltung arseniger Saure wirkt oder auch katalytisch in 
Funktion treten kann, indem es auf fiir die Heilung wichtige 
Vorgange einwirkt. Wir standen damals noch unter der Vor- 
stellung, da ein arsenhaltiger Korper nur durch Abspalten 
von arseniger Séure wirken kénne, denn es war uns damals 
noch unbekannt, daB ein Teil des Atoxyls in organischer 
Form ausgeschieden wurde. Wenn wir also heute annehmen, 
daB ein Teil des Atoxyls auch in organischer Form 
zur Wirksamkeit gelangt, so hat der von uns damals aus- 
gesprochene Satz doch nichts von seiner Berechtigung verloren. 
Auch heute noch sind wir der Ansicht, da8 das Atoxyl kata- 
lytisch diejenigen Funktionen des Organismus, welche fiir die 
Abtétung der Mikroorganismen von Bedeutung sind, mobilisiert 
und eine Resorption von Krankeitsprozessen anregt, und auch 
teilweise durch Abspaltung von arseniger Séure in statu 
nascendi wirkt. Hinzugekommen ist nur, da8 das Atoxyl auch 
als Reduktionsprodukt, das hei8t in organischer Form, wirksam 
sein kann. Nach Robert Koch wird durch eine Abtétung 
einzelner Krankheitserreger eine Resorption von Krankheits- 
prozessen durch das Atoxyl in die Wege geleitet. Dadurch 
entstehen Immunstoffe, welche die Ursache einer gewissen 
Immunitaét werden. Wir sehen also, da8 wir zwar eine Reihe 
von Vermutungen und Wahrscheinlichkeiten iiber die Atoxyl- 
wirkung im Organismus haben, daB aber als gesicherte Tat- 
sache nur die Wirksamkeit des Atoxyls im Tierkérper gegen- 
iiber der Nichtwirksamkeit im Reagensglase bestehen bleibt. 
Alles, was iiber die Vorgainge, auf denen die Wirksam- 
keit im Tierkérper beruht, gesagt ist, ist bisher nur 
Hypothese. 

Wie Woithe auf der Naturforscherversammlung in Kéln 
treffend hervorgehoben hat, haben wir in dem Atoxyl zum 
ersten Male ein inneres Antisepticum kennen gelernt, 
welches im Gegensatz zu den bekannten Antisepticis im Rea- 
gensglase nicht wirkt. Ehrlich hat ferner darauf hingewiesen, 
da8 die uns bekannten Antiseptica, z. B. Sublimat, schon des- 
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halb im Tierkérper nicht angewendet werden kénnen, weil ihre 
Giftdosis fiir die Zellen kleiner ist, als ihre Giftdosis fiir die 
Mikroorganismen. Gliicklicherweise ist das bei dem Atoxyl 
und seinen Derivaten nicht der Fall. Vielleicht schlummert in 
dem Arzneischatz der Chemie, namentlich der Anilinkérper, 
noch manches innere Antisepticum, welches bisher nur dadurch 
noch nicht aufgedeckt wurde, weil es ahnlich wie das Atoxy] 
im Reagensglas keine Wirkung entfaltet, und wir bisher ge- 
wohnt waren, nur solche Substanzen am Tierkérper zu 
prifen, welche uns im Reagensglas als wirksam ge- 
geniiber Mikroorganismen erschienen. Mit neuer Hoff- 
nung diirfen wir daher, nachdem diese Ansicht durch die 
Forschungen am Atoxyl als eine Irrlehre erkannt ist, wieder an 
die Suche innerlich wirkender Antiseptica gehen. 


Nachweis des Atoxyls und seiner Derivate im Harn. 


Blumenthal und Herschmann haben zuerst nach- 
gewiesen, daB der Harn Atoxylbehandelter nach Diazotieren 
mit Salzsiure und Natriumnitrit und Zusatz von a-Naphthol 
eine prachtvolle Rotfarbung gibt, die auf der Bildung eines 
Azofarbstofis mit «-Naphthol beruht. Ehrlich und Bertheim, 
welche zuerst die Diazotierung des Atoxyls vorgenommen haben, 
hatten vorher gezeigt, daB das diazotierte Atoxyl mit /-Naph- 
thylamin einen roten Farbstoff gibt, welcher sich in kalter 
Sodalésung in schén roter Farbe léste. Auch diese Reaktion 
gibt der Harn Atoxylbehandelter, nur da8 nicht immer ein 
roter Farbstoff entsteht, der sich in kalter Soda lést, sondern 
die Niederschlige, welche sich bilden, sind entweder schén rot 
(Lockemann und Paucke), oder mehr braun gefirbt (Blumen- 
thal und Herschmann, Lockemann und Paucke). Die 
braunen Niederschlage sind teilweise gar nicht in Soda léslich, 
teilweise auch nicht einmal in Natronlauge. Diese Reaktionen 
geben die Harne Atoxylbehandelter in der Regel nur in den 
ersten bis 24 Stunden nach der Atoxylinjektion, wobei die 
Menge der Injektion von Bedeutung ist: 0,2—0,5g. LEinige 
Male haben wir auch spiter als nach 24 Stunden noch eine 
Reaktion bekommen. Croner und Seligmann und Locke- 


mann und Paucke stellten fest, daB nach wiederholter Atoxyl- 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 3 
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injektion die Ausscheidung des Arsens bzw. des Atoxyls und 
der ihnen nahestehenden Produkte stark verzégert wird. Das 
gleiche ist der Fall beim Kaninchen. Diese gleichen Reak- 
tionen mit «-Naphthol und /-Naphthylamin geben nun auch die 
von uns dargestellten Derivate des Atoxyls, so z. B. die 
Quecksilberverbindung. Das Quecksilbersalz des Atoxyls 
wird mit Salzsdure und Natriumnitrit diazotiert und mit Zehntel- 
lésung von salzsaurem /-Naphthylamin versetzt. Es bildet sich 
ein ziegelroter Niederschlag, der in Soda mit purpurroter Farbe 
léslich ist. Beim Ansauern mit Salzsiure bildet sich wieder 
ein Niederschlag, der sich bei weiterem Zusatze von Salzsdure 
mit purpurroter Farbe auflést. Das gleiche zeigt sich bei dem 
Quecksilbersalz des Acetylatoxyls, nur mu8 dasselbe 
vor der Diazotierung durch Kochen mit Salzséure verseift 
werden. 

p-jodamidophenylarsinsaures Natrium. Beim An- 
siuern mit Salzsiure fallt erst das salzsaure Salz aus, dann bei 
weiterem Zusatz tritt Lésung ein. Nach Diazotieren mit 
Natriumnitrit und Zusatz von salzsaurem /-Naphthylamin bildet 
sich ein purpurroter Niederschlag, der in Soda mit orangeroter 
Farbe léslich ist. Beim Ansaéuern mit Salzsiure bildet sich 
ein roter Niederschlag, der sich bei weiterem Zusatz von Salz- 
sdure auflést. 

p-Amidophenylarsinoxyd. Nach Zusatz von Salzsiure 
und Natriumnitrit und salzsaurem /-Naphthylamin entsteht ein 
dunkelroter Niederschlag, der fast unldslich ist in heiBer Natron- 
lauge. Kaninchen erhalt 0,7 g Acetylatoxyl in 10°/,iger wasse- 
riger Lésung. Nach 24 Stunden ist kein Urin vorhanden, das 
Tier ist krank. Nach 48 Stunden werden 30 ccm Urin entleert, 
der Harn gibt nach Verseifung die a-Naphtholprobe und die 
Probe mit /-Naphthylamin. 

Kaninchen, Gewicht 3100 g, erhalt 0,4 g Atoxyl subcutan. 
Nach 24 Stunden 90 ccm Harn; die a-Naphtholprobe ist positiv, 
ebenso die Probe mit /-Naphthylamin. 

Kaninchen, Gewicht 3565 g, erhalt 0,5 g Acetylatoxyl. Nach 
24 Stunden wird der Harn untersucht: «-Naphtholprobe nach 
Kochen des Harns mit Salzsiure positiv, nach 48 Stunden 
nach Kochen des Harns mit HCl ebenfalls positiv; ohne vor- 
heriges Kochen mit Salzsiure ist die Reaktion negativ. 
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Wir ersehen daraus, da8 das Acetylatoxyl und seine 
Hg-Verbindungen unverseift den Organismus verlassen. 

Ein Kaninchen von 2700g, das 0,2 g acetylatoxylsaures 
Quecksilber subcutan bekommen kat, entleert 24 Stunden nach 
der Injektion 20 bis 25 ccm Harn. Direkt gibt der Harn 
nicht die a-Naphtholprobe. Nach Kochen mit Salzsiure ist die 
«-Naphtolreaktion schwach positiv. Nach 4 Tagen stirbt das 
Tier, in der Blase sind 20 bis 25 ccm; die «-Naphtholreaktion 
ist erst nach Kochen mit Salzsiure positiv. 

Kaninchen, Gewicht 2710 g, erhalt 0,2 g atoxylsaures Queck- 
silber. Vier Tage spater ist das Tier tot. Der in der Blase 
befindliche Harn gibt die «-Naphtholreaktion; desgleichen beim 
Kochen mit Salzsiure und Chromsiaure eine dunkle Fiarbung. 

Kaninchen, Gewicht 2350 g, erhalt 0,1 g acetylatoxylsaures 
Quecksilber subcutan. Vier Tage wird kein Harn gelassen, am 
fiinften Tage la8t das Tier 190 ccm Harn. Nach Kochen mit 
Salzsiure war die a-Naphtholreaktion zweifelhaft; direkt absolut 
negativ. Zwei Tage spater ist das Tier tot. 

Kaninchen, Gewicht 1950 g, erhalt 0,1 g atoxylsaures 
Quecksilber subkutan. Nach 24 Stunden sind 46 ccm Harn 
vorhanden. Die Chromsaurereaktion ist negativ, die «-Naphthol- 
reaktion positiv. Am zweiten Tage sind 90 ccm Harn vor- 
handen. Die a-Naphtolreaktion ist schwach. Am dritten Tage 
25 com Harn, a-Naptholreaktion negativ. 

Kaninchen, Gewicht 2580 g, erhalt 0,3 g Atoxyl. Nach einer 
Stunde 20 ccm Harn, keine Naphtholreaktion; nach 48 Stunden 
werden 180 com Harn gelassen, a-Naphtholreaktion stark; nach 
72 Stunden 90 ccm Harn, schwache a-Naphtholreaktion. 

Kaninchen, Gewicht 2950g, 0,5 g Atoxyl per os; nach 
24 Stunden 20 ccm Harn, a-Naphtholreaktion positiv. Von da 
ab wird kein Harn mehr entleert bis zum Tode des Tiers, der 
nach drei Tagen eintritt. 

Wir haben einige Versuche angestellt, um zu sehen, wie 
schnell die a-Naphtholreaktion nach Atoxyl resp. Acetylatoxyl- 
injektion beim Kaninchen und Menschen auftritt. Bei letzte- 
rem haben wir nur Atoxyl eingespritzt. 

Die a-Naphtholreaktion ist im Harn solcher Kaninchen be- 
reits in den 1 bis 2 Stunden nach der Injektion gelassenen 


Portionen positiv und nach 24 Stunden meist schon wieder 
3* 
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verschwunden. Allerdings konnten diese Versuche nur mit 
kleinen Dosen 0,1 g Atoxyl resp. 0,2 g Acetylatoxyl angestellt 
werden. Nimmt man namlich gréBere Dosen, so tritt meist 
bei den Kaninchen Oligurie auf, und der erste Harn erscheint 
selten vor 24 Stunden; in diesen Fillen ist dann haufig die 
a-Naphtholprobe noch nach 48 Stunden post Inject. vorhanden. 
Bei einem nephritischen Kaninchen zog sich der positive Aus- 
fall der Probe iiber drei Tage hin. 

Beim Menschen ist bei kleineren Dosen 0,1 g die Probe 
nur in den 2 bis 8 Stunden post. Inject. gelassenen Urinproben 
positiv gewesen. Bei steigenden Dosen scheint nach den 
wenigen Erfahrungen, die wir machen konnten, der Harn ent- 
sprechend linger die Reaktion zu geben. Auch hier diirfte die 
Intaktheit der Niere fiir die Schnelligkeit der Ausscheidung der 
Atoxylkérper eine Rolle spielen. — Es war friiher die Rede 
von der relativ geringeren Giftigkeit des Quecksilbersalzes der 
p-Jodphenylarsinsiure gegeniiber den Quecksilbersalzen der 
Atoxyl-, resp. Acetylatoxylsiure. Man konnte daran denken, 
daB diese Salze, da sie unléslich (in Ol) injiziert wurden, an 
und fiir sich schlecht und untereinander verschieden schnell 
resorbiert wurden. Beides scheint nicht der Fall zu_ sein. 
Denn schon drei Stunden nach einer Injektion des Hg-Salzes 
der p-Jodphenylarsinséure war reichlich Jod im Harn zu kon- 
statieren. Die starkste Jodprobe gab der innerhalb der ersten 
24 Stunden gelassene Harn; schwiicher waren die Jodproben 
der am 2. und 3. Tage post Inject. gelassenen Harnmengen:; 
spater waren noch einige Tage Spuren von Jod nachweisbar. 
Direkt gab der Harn niemals die Jodprobe. Erst nach Ver- 
aschen des Harns war sie positiv. Daraus geht hervor, dab 
das Jod nicht in anorganischer Form ausgeschieden wird, 
wenigstens nicht in nachweisbarer Menge. 
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Uber die schwarze Kephalopodentinte. 
Von 
Raffaele Paladino. 


(Aus der chemischen Abteilung der zoologischen Station und dem 
physiologisch-chemischen Institut der Universitat zu Neapel.) 


(Eingegangen am 15. Dezember 1908.) 


Man weif, daB alle Kephalopoden eine birnférmige, mehr 
oder weniger ausgedehnte schwarze Masse lings der Mittellinie 
besitzen, die sich an den Mastdarm lehnt und mit der Leber 
fast verbunden ist. Sie wird mit dem Namen von Schwarz- 
blase oder Tintenbeutel bezeichnet, und bildet eben das Charak- 
teristicum der Kephalopoden. Er tritt unter den anderen blab 
erscheinenden Organen hervor, was bei der Durchschneidung 
dieser Tiere sofort in die Augen fallt. 

Aus der Literatur geht hervor, daB dieses Organ bereits 
die Aufmerksamkeit 6fter auf sich gelenkt hat; obgleich man 
aber schon seit Aristoteles den Tintenbeutel und seinen 
Inhalt kennt, so wei8 man doch wenig iiber die Zusammen- 
setzung dieses Sekrets. Aus dem Werke von Fiirth'), welchem 
ich die am Ende dieser Arbeit angegebenen Citate entnehme, 
sehe ich u. a., daB Bizio bei der Reinigung der Mollusken- 
tinte dieselbe mit Wasser und Alkohol behandelte, sie dann 
mit verdiinnter Salpetersiure lange kochen lieB und den Riick- 
stand, das Melanin, mit Kaliumcarbonat und Wasser wusch. 

Desfosses und Variot lieBen lange Zeit hindurch das 
Pigment in verdiinnter Kalilauge und dann in verdiinnter Salz- 
siure liegen; sie analysierten endlich den mit Wasser gut aus- 
gewaschenen und getrockneten Riickstand. 





1) Vergleichende chemische Physiologie der niederen Tiere. 
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Girod reinigte den Farbstoff mit Alkohol und Ather, mit 
Kaliumcarbonatlésung, mit verdiinnter Salzsaure und schlieBlich 
warmem Wasser. 

Man sieht daraus, wie unvollstandig die Untersuchungen 
iiber diese und ahnliche gefarbte Sekrete sind. Daher unter- 
nahm ich es auf Rat von Prof. Malerba, einen Beitrag zu 
zu der chemischen Kenntnis der Kephalopodentinte zu liefern. 
Zuniachst sei tiber die Eledone-Moscatatinte berichtet, die man 
noch nicht untersucht hat und von dem Tiere in kleiner Quan- 
titat erhailt. Es folgen dann Untersuchungen iiber Sepia 
officinalis, die uns in gréBerer Quantitat zu Gebote stand; 
hieran schlieBt sich die Priifung des Pigmentes, welches dieses 
Sekret bildet, naimlich des Melanins, das mit den schon be- 
kannten Melaninen verglichen werden soll. 

Um mir die Sepia méglichst gut zu verschaffen, entfernte 
ich die Blase, als das Tier noch lebte oder sogleich nach 
seinem Tode. 

Die in solcher Weise erhaltene Fliissigkeit war dick, von 
einer braunschwarzen, starken Farbung, ohne einen charakteri- 
stischen Geruch und von alkalischer Reaktion. Unter dem Mikro- 
skop erkannte man eine Grundfliissigkeit, in welcher sich eine 
auBerordentliche Zahl kleiner isolierter oder gruppierter K6rper- 
chen auBer mit Pigment beladenen Zellen bemerken lieB. 


Chemische Untersuchung. 


Die Methode, die ich wahlte, war die niamliche bei dem 
Eledonen- und Sepiaschwarz, und die Resultate waren, wie 
man bemerken wird, nur in Hinsicht der quantitativen Daten 
verschieden. 

Ich begann damit, im Trockenschrank bei 100° C mehrere 
Gramme von gesammelter Sepia zu trocknen, bis ich keine Ver- 
anderung bei verschiedenen Wagungen mehr bemerkte. Ich erhielt 
dabei einen festen Riickstand. Die Differenz zeigte die Quantitat 
des in der angewandten Substanz enthaltenen Wassers an. 
Spiater behandelte ich gleicherweise eine gréLere Sepiamenge. 
Ich wog dann 4g des getrockneten Riickstandes, die ich zur 
Bestimmung der organischen léslichen Stoffe gebrauchte. — Ich 
fiigte mehrere Volumina Alkohol hinzu und lieB das Ganze 
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24 Stunden lang stehen; ich schiittelte es mehrfach um und 
sammelte es endlich auf einem Filter und wusch es successive 
mit siedendem Wasser, mit 90°/,igem, mit absolutem kaltem 
und dann mit siedendem Alkohol und endlich mit Alkohol 
und Ather. 

Die auf diese Weise erhaltenen verschiedenen Extrakte 
wurden nacheinander in einer Platinschale auf dem Wasserbade 
verdunstet und der Riickstand im Trockenschrank bei 100° C zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. Das erhaltene Gewicht zeigte die 
organischen, léslichen Substanzen und die léslichen Salze an. 
Dieser Riickstand wurde dann in derselben Schale, in der man 
ihn getrocknet hatte, verascht, um die organischen Substanzen 
zu zerstéren; das erhaltene Gewicht zeigte die léslichen Mineral- 
substanzen an. Der Unterschied zwischen dem Gewicht der 
organischen léslichen Substanzen und léslichen Salze und das 
Gewicht der léslichen Mineralstoffe zeigte das Gewicht der lés- 
lichen organischen Substanzen an. Es wurde inzwischen der auf 
dem Filter gebliebene Teil im Trockenschranke getrocknet, mit 
dem Filter verascht und dann gewogen. Dieses Gewicht ergab 
die unléslichen Mineralsubstanzen. Endlich erhielt man das 
Gewicht der unléslichen organischen Stoffe aus der Differenz 
zwischen dem Gewicht der urspriinglich angewandten Substanz 
(4g) und dem Totalgewicht der léslichen und unléslichen 
Mineralsubstanzen und der ldslichen organischen Substanzen. 
Ich werde am Ende dieser Arbeit in Prozenten die Ergebnisse 
dieser quantitativen Untersuchungen angeben. 


Qualitative Untersuchungen. — Asche. 


Folgende Untersuchungen wurden sowohl mit der Sepien- 
asche von Eledonen-Moscata als von Sepia officinalis aus- 
gefiihrt. Die darin gefundenen Basen und Sauren waren in 
beiden Fallen dieselben: daher werde ich eine gemeinsame Be- 
schreibung geben. 

Die fein pulverisierten Aschen waren grauweiB. Ich 
sammelte sie in einem kleinen Kolben, welcher destilliertes 
Wasser enthielt, und erwirmte denselben gewéhnlich bis zum 
Sieden. Nicht alles léste sich im Wasser auf, sondern es 
blieb ein ungeléster Teil, den ich abfiltrierte und sammelte. 
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Die wisserige alkalisch reagierende Liésung wurde folgenden 
Proben unterzogen. 

Ein kleiner Teil wurde fast vdllig eingedampft und der 
Riickstand im Wasser gelést. Ein in diese Lésung getauchter 
Platindraht gab in der Flamme eine gelbe Farbe, die das 
Natrium charakterisiert. Der Ausfall dieser Probe wurde durch 
den weiBen Niederschlag bestatigt, den man mit metaantimon- 
saurem Kalium erhalt. AuBerdem gab die Behandlung mit 
Platinchlorid den gelben Niederschlag des Platindoppelsalzes. 

Ammoniumoxalat gab einen leichten weiBen Niederschlag, 
der auf eine kleine Quantitét Kalk wies. Wegen der Abwesen- 
heit von Magnesium entstand kein charakteristischer Nieder- 
schlag von Ammoniummagnesiumphosphat auf Zusatz von 
phosphorsaurem Natrium plus Ammoniumchlorid. Natrium, 
Kalium und Calcium sind also die bei der Priifung des lés- 
lichen Aschenanteiles identifizierten Basen. 

Ein anderer Teil der wisserigen urspriinglichen Lésung 
wurde dann bis zu einem kleinen Volumen konzentriert. Einige 
Tropfen Salzsiure erzeugten ein lebhaftes Aufbrausen und die 
Entwicklung eines Gases, welches das Kalkwasser triibte: es 
war also Kohlenséure. Die Schwefelsiure wurde mit Salzsiure 
und Chlorbarium in einer anderen Probe der urspriinglichen 
Lésung nachgewiesen. 

In einem kleinen Teil der urspriinglichen Lésung wurde 
mit Salpetersiure und Silbernitrat die Gegenwart von Chloriden 
festgestellt. 

Phosphorséure konnte weder mit Magnesiamischung noch 
mit Molybdanlésung aufgefunden werden. 

Die schon genannten Basen sind also an HCl, H,CO, und 
H,SO, gebunden. 

Der unlésliche Aschenanteil wurde mit warmer Salz- 
siure behandelt. Man erhielt einen rétlichen Riickstand von 
Eisenoxyd, der sich nach Zugabe einiger Tropfen von Salpeter- 
séure ganz aufléste. Schwefelwasserstoff gab keinen Niederschlag, 
sodaB die Aschen weder Kupfer noch ein anderes Metall dieser 
Gruppe enthielten. Ammoniak erzeugte keine charakteristisehe 
Farbung und Ferrocyankalium verursachte keinen Niederschlag. 
Mit den oben erwahnten Reagenzien konnte man auch hier 
die Anwesenheit von Kalk und Natrium dartun. Zu einem Teile 
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der Fliissigkeit fiigte man Ammoniumchlorid und Ammoniak 
hinzu und erwirmte das ganze bis zum Sieden. In dem 
braunroten flockigen Niederschlag ergab sich die Anwesenheit 
von Ejisenoxyd, aber nicht von Ferriphosphat wegen des 
Fehlens von Phosphorsiure. AuBerdem wurde Eisen mittels 
Schwefelammonium, mit Ferrocyankalium und Ammonium- 
rhodanid erkannt. 


Organische Substanzen und farbige Grundstoffe des 
schwarzen Sekrets. 


Die verschiedenen Untersuchungen mit dem _ wisserigen, 
alkoholischen und Atherischen Extrakt gaben ein negatives 
Resultat, was folgende Substanzen anbelangt: Harnstoff, Harn- 
saure, Dextrose usw. Man konnte aber auf die Anwesenheit 
fettiger Substanzen schlieBen, deren Natur man der kleinen 
Quantitaét wegen nicht bestimmen konnte. Dasselbe kann man 
von den organischen unléslichen Substanzen sagen. Sie be- 
stehen fast ganz aus den schwarzgefirbten Substanzen, dem 
Melanin. 

Melanin. Um diesen Stoff in méglichst reiner Form zu 
gewinnen, wurde folgende Behandlung vorgenommen. Vor 
allem lieB man die Sepia sehr lange in Alkohol stehen. Man 
filtrierte sie, und der dichte, feste Niederschlag wurde mit 
Ather und Wasser gewaschen. Nach solcher Weise wurden die 
léslichen organischen Substanzen abgesondert. Dann lieB man 
den Niederschlag trocknen, und dann lieB man ihn in Essigsaéure 
24 Stunden bei gelinder Temperatur liegen, um die EiweiBstoffe 
abzutrennen. Man sammelte dann alles auf dem Filter und wusch 
es mit verdiinnter Essigsiure und destilliertem Wasser, bis man 
eine saure Reaktion hatte. Nachdem man den Niederschlag von 
allen Saéurenspuren befreit hatte, lie} man ihn in einer leichten 
Kaliumcarbonatlésung mit einigen Tropfen Lauge 21 Stunden lang 
in gelinder Warme liegen. Man schiittelte dann und wann nur, 
damit sich der durch Alkohol niedergeschlagene Schleim lose. 
Unter der Wirkung der alkalischen Fliissigkeit sammelten sich 
auf dem Boden des GefaBes die Pigmentkiigelchen, indem sie 
eine dichte Schicht bildeten, welche nach der Klaérung melr- 
mals gewaschen wurde. Es wurde die Substanz nach dem 
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Waschen in einen Kolben gebracht, in welchem sich eine diinne 
Salzsiurelésung befand, nachdem man ihn etwas erwarmt hatte. 
Man lieB das Ganze durch einen Tag ruhen. Die Pigment- 
granulationen setzten sich wieder ab und wurden so lange ge- 
waschen, bis die saure Reaktion verschwunden war. Endlich 
wurde die Substanz zuerst auf dem Wasserbade und dann im 
Schrank bei 100° C getrocknet. Es war ein schwarzes glanz- 
loses Pulver, welches als chemisch rein gelten kann, da es, aui 
dem Platinblech verbrannt, keinen Riickstand hinterlieB. 


Eigenschaften. 


Das Melanin der Kephalopodentinte ist Wasser, Alkohol, 
Ather und in verdiinnten Alkalien unléslich. Konzentrierte 
Kalilauge nimmt in Beriihrung damit eine leichte braunliche 
Farbe an. Schwefelsiure farbt sich beim Erwarmen braun; 
die Salpetersiure gibt eine rotbraune Lésung unter Entwick- 
lung rétlicher Dampfe. Calciumchlorid und Chlorwasser ent- 
firben es. Wenn es in Anwesenheit von Natronkalk erwirmt 
wird, entwickelt sich Ammoniak. Es ist also eine stick- 
stoffhaltige Substanz. Im Vergleich mit anderen schon be- 
kannten Melaninen stellt dies keine besondere Reaktion dar. 
Man erhalt jedoch keine EiweiBreaktion. Die Sepia bildet, wie 
das Melanin der Geschwiilste, eine schwarze, glanzlose Masse. 
Sie ist in den Lésungen der neutralen Salze und in verdiinnten 
Sauren unléslich. Sie ist teilweise in konzentrierter Essigsiure 
léslich. Aus den alkalischen Lésungen wird das Melanin durch 
Sauren niedergeschlagen, wie durch Barytwasser, Bleizucker oder 
durch Sattigung mit MgSO,. Man kann daraus schlieBen, daB das 
Melanin der Kephalopodentinte dem Melanin der Geschwiilste, 
der Haare, der Haut, der Chorioidea gleicht und nur durch 
seinen Eiseninhalt charakterisiert ist. Wahrend man in der Tat, 
noch nicht sicher ist, ob die anderen Melanine, besonders die 
der Geschwiilste, Eisen enthalten, so ist die von mir daraufhin 
untersuchte Sepia daran reich. 


Chemische Priifungen. Eisenuntersuchung. 


Nachdem ich eine kleine Quantitat des Stoffes in einer 
Platinschale verascht hatte, habe ich sie mit Wasser be- 
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handelt und die Lésung in ein Probierréhrchen gegossen. Ich 
fiigte Salzsiure hinzu und die Reaktionen mit Ferrocyan- 
kalium und schwefelsaurem Ammonium zeigten eine bedeutende 
Quantitat Eisen an. 


Schwefeluntersuchung. 

Die Substanz wird in einer Silberschale mit Kalisalpeter 
geschmolzen und die erhaltene weiBe Masse in Wasser gelést. 
Die Lésung wurde mit Salzséure und dann mit Bariumchlorid 
versetzt. Der weiBe, unldsliche Niederschlag von BaSO, be- 
wies die Anwesenheit von Schwefelsaure. 


Stickstoff-Bestimmung. 


Eine Stickstoffbestimmung nach der Methode von Kjel- 
dahl mit 1g der ganz trockenen Substanz ergab in der ge- 
wohnlichen Weise einen Gehalt von 5,6°/, Stickstoff. 


Kohlen- und Wasserstoff-Bestimmung. 


0,3704 g der mit Bleichromat verbrannten Substanz ergaben 
C == 52,40°', 
H 4,02°/,. 


Zusammenfassung. 


Die gesamten Ergebnisse meiner chemischen qualitativen 
und quantitativen Untersuchungen iiber das schwarze Kephalo- 
podensekret sind in folgender Tabelle zusammengestellt : 


I. Sekret von Eledone moscata. 
Wasser ols 6 «oe * os a! ko, ee 
Lésliche organische Substanzen und lésliche Salze 6,35 ,, 
Lésliche Mineralsubstanzen ...... . 4,06,, 
Lésliche organische Substanzen . . . . . . 2,32,, 
Unlésliche Mineralsubstanzen ern + « Se 
Unlésliche organische Substanzen . . . . . 40,60,, 


II. Sekret von Sepia officinalis. 
ee ee a 
Lésliche organische Substanzen und lésliche Salze 19,00 ,, 
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Lésliche Mineralsubstanzen . . . . . . . 8,50°/, 
Lésliche organische Substanzen . . . . . . 3,50,, 
Unlésliche Mineralsubstanzen oe. & oe: 
Unlésliche organische Substanzen . . . . . 34,00,, 
IIf. Die Zusammensetzung des untersuchten Melanins, ist 
folgende: 
C: 52,4°/, H : 4,02°), 
N: 5,6°)/, S und Fe vorhanden. 


Im Vergleich mit den anderen schon bekannten Melaninen 
ist es durch das Eisen, das es ganz sicher enthilt, charak- 
terisiert. 
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Uber die Beteiligung des elementaren Wasserstoffes 
an dem Stoffwechsel der Tiere. 


Von 
Carl Oppenheimer. 


(Aus dem tierphysiologischen Institut der Landwirtschaftlichen Hoch- 
schule zu Berlin.) 


(Eingegangen am 25. Dezember 1908.) 


Die Frage, ob sich der Wasserstoff in elementarer Form 
an den Stoffwechselvorgingen in den Organen des tierischen 
K6rpers beteiligt, ist ernstlich bisher tiberhaupt noch nicht ge- 
prift worden. DaB sich Wasserstoff neben Methan in den 
Ausscheidungen findet, ist eine allbekannte Tatsache, ebenso 
aber auch, da er mindestens zum weitaus gréBten Teile bakte- 
riellen Prozessen im Darm seine Entstehung verdankt. Die mit 
Abspaltung von Wasserstoff einhergehende Girung der Kohlen- 
hydrate, die Butterséiuregirung des Zuckers und der Milchsaure, 
ebenso die Bildung von Wasserstoff neben Methan bei der 
Zellulosegdrung durch die Tiatigkeit bestimmter Mikroben ist 
ja heute ein wohlbekanntes Gebiet geworden und so das Auf- 
treten gasférmigen Wasserstoffes zunachst in den Darmgasen, 
dann aber auch in der Ausscheidung durch Haut und Lunge 
(Tacke)') in jeder Weise aufgeklart. 

Ob aber metabolisch Wasserstoff bei der Umsetzung 
der Stoffe in den Geweben gebildet wird, oder ob der Korper 
imstande ist, die dem Wasserstoff innewohnende Energie durch 
seine metabolische Verbrennung auszunutzen, dariiber ist, 
wie gesagt, nichts Sicheres bekannt, und nur wenige Hinweise 
finden sich in der Literatur. 


1) Tacke, Uber die Bedeutung der brennbaren Gase im tierischen 
Organismus. Inaug. Dissert, Berlin 1884. Ber.d. Deutsch. chem. Ges, 17, 1827. 
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Regnault und Reiset') fanden unter dem Einflu8 der 
Einatmung eines wasserstoffreicheren Gemisches ein Ansteigen 
des Sauerstoffverbrauches, das sie selbst auf eine starkere Ab- 
kiihlung und dementsprechend intensivere Atemtatigkeit des 
Versuchstieres zuriickfiihren wollen. 

Dieselben fanden ferner bei Versuchen an Tieren in einer 
wasserstoffreichen Atmosphare eine geringfiigige Abnahme der 
vorhandenen Wasserstoffmenge. Sie glauben indessen nicht, 
diesen Verlust auf einen wirklichen Verbrauch dieses Stoffes 
im Tierkérper zuriickfiihren zu miissen, sondern erklaren ihn 
durch einen Ersatz von absorbiertem Stickstoff der Gewebs- 
fliissigkeiten durch Wasserstoff. 

Demgegeniiber vertreten Voit und Pettenkofer*) die 
Ansicht, daB der erhéhte Sauerstoffverbrauch darin seine Er- 
klarung finden mége, daB der im Darm durch Garung ent- 
standene Wasserstoff nun in die Blutbahn iibergehe und dort 
zu Wasser verbrannt werde, eine Ansicht, die auch neuer- 
dings wieder Matacci*) vertritt. 

Voit und Pettenkofer nehmen an, daB die Eigenart der 
Regnaultschen Versuche, namlich die dauernde Zirkulation 
derselben Luft, eine gewisse Anreicherung des Blutes an Wasser- 
stoff veranlasse, die nun zu einer Verbrennung dieses Gases 
fiihren solle. Im Gegensatz dazu finden sie bei ihren Ver- 
suchen den Wasserstoff frei in den Ausscheidungen, weil bei 
ihrer staéndigen Erneuerung der Luft es nie zu einer stark ge- 
steigerten Tension des Wasserstoffes im Blute kommen kann. 

Unser Apparat, der eine ausreichend genaue Bilanz der 
eingeatmeten und ausgeatmeten Gase aufzustellen gestattet, 
erméglichte es, diesem nicht unwichtigen Problem direkt experi- 
mentell naher zu treten. Er erméglicht es ferner, die Wasser- 
stoffmenge sehr reichlich zu nehmen, also die Gewebe unter 
einen sehr hohen Partialdruck zu setzen, wodurch die Be- 
dingungen fiir eine etwaige Verbrennung von Wasserstoff be- 
sonders giinstig gestaltet werden. Wenn man ein Tier, bei dem 
eine nennenswerte Wasserstofferzeugung im Darm nicht anzu- 
nehmen war, in einer Atmosphire atmen lieB, die eine erheb- 


1) Regnault u. Reiset, Annal. Physique & Chim. 73, 1850. 
2) Pettenkofer u. Voit, Annal. Chem. Pharm. Suppl. II, 1862, 68 
3) Matacci, Arch. ital. d. Biol. 42, 1905. 
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liche und genau bekannte Menge Wasserstoff enthielt, so muBte 
die Endbilanz ergeben, ob sich die anfangs vorhandene Menge 
vermehrt oder vermindert hatte. 

Als geeignetes Objekt dafiir boten sich niichterne Hunde 
dar. Wie ich stindig bei meinen friiheren Beobachtungen zu 
konstatieren Gelegenheit hatte, scheiden diese Tiere auch in 
24 Stunden gar keine oder nur duBerst winzige Mengen brenn- 
barer Gase aus; ihre Darmgirung ist also sehr gering zu schiitzen. 
Wenn man nun solche Tiere in einer sehr wasserstoffreichen 
Atmosphire atmen lat, so wiirde eine analytisch nachweisbare 
Veranderung des Wasserstoffvorrates im Atemkasten eindeutig 
fiir Verbrennung oder Neubildung des Gases im Tierkérper 
sprechen. Dazu ist die Genauigkeit unseres Apparates véollig 
ausreichend, die ich fiir den Stickstoff auf etwa 100 ccm be- 
rechnet habe. 


Da dieser Fehler als eine der wesentlichsten Quellen die 
Unsicherheit der Temperaturbestimmungen, also des Total- 
volumens der Kastenluft in sich schlieSt, so wire der relative 
Fehler bei einem Wasserstoffgehalt von ca. 20°/, gegeniiber 
den 80°/, Stickstoff der Atmosphire auf etwa 25 ccm zu ver- 


anschlagen. Dazu kommt, dai man den Wasserstoff direkt 
bestimmt, nicht wie den Stickstoff als Rest, wobei sich alle 
Fehler auf den Stickstoff haufen. Allerdings hat die Explosions- 
methode nach Geppert mit einem Fehler von etwa 0,03 bis 
0,05°/, zu rechnen, was bei 1601 einem Fehler in den Wasser- 
stoffwerten von 50 bis 80 ccm entspricht. 

80 ccm Wasserstoff sind aber gleich rund 7 mg, eine im 
24stiindigen Stoffwechsel eines Hundes sehr geringe Grdfe. 

Natiirlich mu8 die von Regnault und Reiset erwahnte 
Ausgleichung von Gewebestickstoff gegen Wasserstoff als Fehler- 
quelle ausgeschaltet werden. Dies erreicht man einfach da- 
durch, daB man den Versuch erst dann beginnt, wenn das 
Tier bereits eine Zeitlang das Gemisch geatmet hat, also die 
Ausgleichung vollzogen ist. 

Ich habe nun zunichst eine Reihe von Versuchen an 
niichternen Hunden angestellt, die in folgender Weise durch- 
gefiihrt wurden. Da es mir zuniichst nur darauf ankam, die 
Bilanz des Wasserstoffes allein festzustellen, so verzichtete 
ich auf einen wirklichen kompletten Respirationsversuch, d. h. 
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ich bestimmte weder den Sauerverbrauch noch die Kohlen- 
siureproduktion, sondern lieS die Tiere langere Zeit (24 Stunden) 
in einem abgeschlossenen Raume mit einer bekannten Menge 
Wasserstoff respirieren und bestimmte nur die Anfangs- und 
Iindwerte dieses Gases. Ein Versuch wurde dann komplett 
durchgefiihrt. Im einzelnen war die Versuchsanordnung folgende : 
Nachdem die Temperatur des Kastens und der duBere Baro- 
meterstand abgelesen war, wurde das Tier in den Kasten ein- 
gebracht und dieser, sowie das Thermobarometer verschlossen. 
Dann wurde mit Hilfe einer Strahlpumpe so lange evakuiert, 
bis der Druck um etwa 26 bis 30cm Hg verringert war. In 
das so entstandene Vakuum wurde zuerst guter Sauerstoff ein- 
gelassen, so daSB der Druck um 60 bis 70mm Hg anstieg, 
dann der Rest an Minusdruck durch Wasserstoff aus einer 
Bombe ausgeglichen. Auf diese Weise erhielt ich einen Wasser- 
stoffgehalt der Innenluft von ca. 20°/, ohne Verminderung des 
O,-Gehaltes. 

Dann wurde der Kasten versenkt und etwa 1 Stunde 
ventiliert, um einerseits eine Ausgleichung der Temperatur 
herbeizufiihren, andererseits eine Ausgleichung der Gase im 
KOrperinnern mit der umgebenden Atmosphire. Dann wurde 
eine Analysenprobe der Kastenluft entnommen, darauf Mano- 
meter und Thermobarometer abgelesen, und dieser Zeitpunkt 
als der Beginn des Versuches angenommen. Die Kohlensaure 
wurde in der iiblichen Weise in den Kaliventilen absorbiert 
und als Ersatz des verbrauchten aus einer Bombe Sauerstoff 
eingeleitet. Nach Ablauf der Versuchszeit (meist 24 Stunden) 
wurden wieder die nétigen Ablesungen gemacht, und nachher eine 
Analysenprobe entnommen. In einer Probe des Gases wurde 
iiber Hg die Kohlenséiure bestimmt, eine andere Probe wurde 
mit einer Kalikugel von Kohlensiure befreit, und im Geppert- 
schen Apparat iiber Hg mittels Verpuffung der Wasserstoff 
bestimmt. Eine jedesmal vorgenommene Kontrolle mit KOH 
ergab die Abwesenheit von Methan. In einigen Fallen wurden 
diese Analysén durch eine weitere Analyse im neuen Zuntz- 
schen Apparat iiber Wasser mit Explosion in der Explosions- 
pipette kontrolliert. 

Aus den Werten fiir das kohlensiurefreie Gas wurde durch 
Umrechnung der Wasserstoffgehalt des Gesamtgases und mit 
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den aus den Werten fiir Druck und Temperatur berechneten 
Volumina im Anfange und am Schlu8 des Versuches der abso- 
lute Gehalt an Wasserstoff bestimmt. 

Bei niichternen Hunden fand sich konstant eine sehr kleine 
Erhéhung des Anfangsgehaltes an Wasserstoff, 20 bis in einem 
Falle 70 ccm. Da 1 ccm Wasserstoff rund 0,09 mg wiegt, so 
handelt es sich um Werte von 2 bis 7 mg Wasserstoff. Ob 
diese geringfiigigen Differenzen auf die oben erwahnten Fehler, 
die zufallig immer in derselben Richtung lagen, oder auf eine 
Wasserstoffgarung im Darm zuriickzufiihren sind, wird sich 
kaum entscheiden lassen. Am wahrscheinlichsten ist es, anzu- 
nehmen, da8 sie zum gréBten Teil durch die Volumabnahme 
der Kastenluft infolge der Zunahme der Lauge (s. d. unten 
folg. Auseinandersetzungen) bedingt sind. Diese ware auf etwa 
90 com = 20 ccm H, zu schatzen. Es kame auch noch folgende 
Méglichkeit in Betracht. Im Anfang des Versuches enthielt viel- 
leicht doch der Darm noch eine gewisse Menge Gase, die 
sich nun vor den ersten Ablesungen mit dem Wasserstoffgehalt 
des Kastens ausgeglichen hitten. Im Laufe der 24 Stunden 
kollabiert nun der Darm ganz, und nun treten diese kleinen 
Wasserstoffmengen wieder in die Kastenluft iiber. Indessen 
scheinen mir Spekulationen iiber diese geringfiigigen Mengen 
miiBig. 

Jedenfalls aber kann man mit Sicherheit annehmen, daB 
selbst bei so hohen Wasserstofftensionen im Blute der Versuchs- 
tiere eine Verbrennung dieses Gases im Stoffwechsel nicht 
eintritt. Eine solche Verbrennung von Wasserstoff wiirde, wie 
ohne weiteres ersichtlich, durch Erhéhung des Sauerstoffkonsums 
ohne Steigerung der Kohlensiureproduktion den RQ_herab- 
setzen. Umgekehrt wiirde ein Freiwerden gréBerer Mengen 
von Wasserstoff aus organischer Bindung Sauerstoff im Stoff- 
wechsel freigeben, der zu metabolischen Verbrennungsprozessen 
benutzt werden und damit, wie auch schon Pettenkofer und 
Voit angeben, den RQ iiber die Norm steigern kénnte. Beim 
Hunde liegt also jedenfalls fiir solche Annahme gar kein Grund 
vor. Selbst bei Tieren, die mehrere Tage gehungert hatten, 
fand keine Verbrennung von Wasserstoff in den Geweben statt, 
und die scheinbare Produktion an diesem Gase bewegt sich 


ebenfalls in so engen Grenzen, da8 ihr gar keine Bedeutung 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 4 
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zuzumessen ist. Beim Gewebsstoffwechsel des Hundes 
spielt also der elementare Wasserstoff gerade so wenig 
eine Rolle, wie der elementare Stickstoff. 

Den Tieren ist die Energie, die im Wasserstoff gebunden 
ist, fiir eine direkte Benutzung unerreichbar. Es mu8 dies um 
so mehr betont werden, als der Satz durchaus nicht fiir alle 
Lebewesen gilt. Gerade in neuerer Zeit sind eine Reihe von 
Bakterien bekannt geworden, die in der Lage sind, den Wasser- 
stoff sich nutzbar zu machen. 

Diese Anpassung ist ja fiir den Kreislauf des Stoffes von 
sehr groBer Bedeutung, da sie die ungeheuren Mengen Wasser- 
stoff, die in der Natur durch Garungsprozesse entstehen, wieder 
in den allgemeinen Nutzbereich zuriickfiihrt, so daB auch diese 
Energie durch Verbrennung in Zellen ausgenutzt werden kann. 

Das Séugetier aber ist, wie gesagt, unfahig, sich dieser 
Energiequelle zu bedienen. Beim Hunde laBt sich dies leicht 
entscheiden. Ich habe nun auBerdem noch einige Versuche an 
Kaninchen gemacht, die ich zwecks méglichster Ausschaltung 
der Darmgirung erst einige Wochen mit Weizen fiitterte und 
dann hungern lieB. Die Resultate waren aber wechselnd, so 
daB diese Versuche keine rechte Entscheidung bringen. Ich 
fand zwar einmal bei einem Niichterntier in Wasserstoffatmo- 
sphare gar keine Anderung des Wasserstoffgehaltes, in anderen 
Fallen aber schien die Darmgarung doch nicht unterdriickt, und 
es ergeben sich betrichtliche Zuwachswerte sowohl bei Respi- 
rationsversuchen in gewohnlicher Luft, als auch in Wasserstoff- 
atmosphare. Versuche, die Tiere durch langes Hungern mit 
Maulkorb so weit zu bringen, daB der Darm wirklich leer wurde, 
schlugen mir fehl, da die Tiere alle starben. 

Auch hier ergibt sich jedenfalls nicht der geringste Anhalts- 
punkt, daB etwa Wasserstoff im Stoffwechsel verbraucht 
wiirde. Wir kénnen also mit véolliger Sicherheit annehmen, 
daB8 eine Beteiligung elementaren Wasserstoffs am Stoff- 
wechsel der untersuchten Tiere nicht stattfindet. 

Ich méchte die Gelegenheit benutzen, um mich mit den 
Ausstellungen, die Krogh (Diese Zeitschr. 7, 24) an meiner 
Methodik gemacht hat, sachlich auseinanderzusetzen. 

Krogh gibt seine Resultate wie Regnault in Prozenten 
des gesamten verbrauchten Sauerstofis an, wahrend ich es vor- 
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gezogen habe, die gefundenen Stickstoffdifferenzen direkt in 
Kubikzentimetern zu geben. Krogh schlieBt daran eine Kritik 
meiner Behauptung, da8 die Differenzen in der Stickstoffbilanz 
mit dem Sauerstoffbedarf in keinem inneren Zusammenhange 
stehen, und meint im Gegenteil, da8 der Sauerstoffverbrauch 
als das MaB des Gesamtstoffwechsels die beste Relation abgibt. 
Dem kann ich nach wie vor nicht beistimmen. Wenn man, 
wie wir beide iibereinstimmend tun, die scheinbaren Stickstoff- 
werte nicht auf wahre Anderungen, sondern auf Fehler 
zurickfihrt, so entfallt jede Beziehung zu Stoffwechselvor- 
gangen, und es ist dann das Einleuchtendste, diese Zahlen 
einfach in absoluten Werten anzugeben, resp. sie auf Tier- 
gewicht zu beziehen, um sie zu vergleichen. Wenn sie aber 
wahre Werte darstellten, so ware das richtigste MaB der Gesamt- 
stickstoffumsatz, der seinerseits in keinem direkten Verhiltnis 
zum Sauerstoffverbrauch stehen muB, wie ich des naheren aus- 
gefiihrt habe. Damit entfallt aber eben auch eine direkte 
Beziehung der Stickstoffdifferenzen zum Sauerstoff- 
verbrauch. Fiir die kleinen Tiere, besonders die Miause, 
bilden sich sogar gegeniiber den gréBeren Tieren, die ich be- 
nutzt habe, Differenzen heraus, die Kroghs Zahlen giinstiger 
als die meinen erscheinen lassen, weil eben bei Mausen mit 
ihrer groBen Oberflache der Sauerstoffbedarf pro Kilo viel gréBer 
ist, als bei Hunden. Setzt man also diesen in den Nenner, 
so werden dadurch tatsichlich die Kroghschen Zahlen ver- 
bessert, wihrend sie durch die angefiihrte Vergleichung in 
relativen, auf Gewicht bezogenen Werten sich mehr den 
meinen nahern. Es stiitzt dies also meine Angabe, daB die 
Kroghschen Werte relativ etwa in derselben GréBenordnung 
liegen, wie die meinen. Sie sind eben nur eine Funktion des 
Apparates, nicht der Umsetzungen des Tieres. 

2. Einer der prinzipiell wichtigsten und interessantesten 
Einwande Kroghs gegen die Genauigkeit meiner Zahlen ist 
die mangelnde Beriicksichtigung der Volumabnahme des 
Tieres einerseits, der Volumzunahme der Lauge anderer- 
seits. Wie aus 8S. 437 meiner Arbeit hervorgeht, habe ich diese 
Frage durchaus nicht iibersehen, vielmehr genau dieselben 
Berechnungen und Volummessungen der Lauge wie K. an- 


gestellt, die auch zu denselben zahlenmaBigen Resultaten ge- 
4* 
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fiihrt haben. Ich bedauere also, daB ich diese Berechnung 
nicht auch, wie K. es getan, mit verdffentlicht habe. Richtig 
ist die Uberlegung sicher, aber welche Héhe kénnen bei meinen 
Versuchen die Fehler erreichen? Krogh gibt selbst an, da® fiir 
100 | Kohlensaure eine faktische Volumabnahme des Tieres von 
rund 15 cem bei Starkeverbrennung entsteht, also eine Volum- 
zunahme des urspriinglich vorhandenen Gasgemisches um den- 
selben Wert, der nun eine Zunahme des Laugenvolums um 
116ccm fiir 1001 CO,, also eine entsprechende Abnahme des Volums 
der Kastenluft gegeniibersteht. Bei Anerkennung dieser Rech- 
nung hatte man also fiir 1001 Kohlensiure mit einer faktischen 
Abnahme von 116 — 15 = 101 cem fiir Kohlenhydratverbrennung 
zu rechnen. Fiir reine Fettverbrennung fallt die Volumabnahme 
der Gewebe fort, es wire also die totale Volumzunahme der 
Lauge mit 116ccm bei 1001 Kohlensaure zu rechnen. DaB sich 
fiir EiweiBnahrung sichere Werte iiberhaupt nicht aufstellen 
lassen, gibt K. selbst an. Man hat demnach fiir einen Teil 
meiner Versuche an Hunden mit sehr reicher Fleischnahrung 
keine sicheren Grundlagen fiir die Aufstellung der Korrektur. 
Bei einer Kohlenséureproduktion von rund 801 in einem langen 
Niichternversuch mit reiner Fettverbrennung, erreicht der Fehler 
mit 93 ccm Volumenabnahme der Kastenluft entsprechend einer 
Korrektur von 74 ccm fiir den Stickstoff seinen héchsten Wert. 
Durch die mangelnde Beriicksichtigung dieser Korrektur waren, 
wie K. zeigt, meine Resultate etwas verbessert worden. Meine 
Weglassung der Volumverminderung durch Zunahme der Lauge 
hat in der Tat eine Stickstoffvermehrung bis zum Héchst- 
betrage von 0,8 >< 93==74 ccm vorgetauscht. 

3. Die Frage der Wasserdampfspannung ist sicher nicht 
ohne Bedeutung. Ich habe durch feuchtes Aufwischen des 
Kastens vor dem Versuch, sowie haufig durch Dampfeinlassen 
in den Arbeitsraum versucht, die Luft méglichst zu siattigen, 
jedoch wird diese Sache nicht leicht zur Zufriedenheit zu er- 
ledigen sein. Hier liegt also sicher wieder ein Fehler, der 
mit der GréBe des Kastens ansteigt. 

4. Die Angriffe Kroghs gegen unsere Luftanalyse sind 
ganzlich unberechtigt. Seit Jahrzehnten sind im Zuntzschen 
Institut viele Tausende von Analysen ausgefiihrt worden, die 
man doch nicht mit einem Federstrich als falsch hinstellen 
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kann. Wenn man die Gase iiber saurem Wasser in den Sammel- 
rodhren so auffaingt, daB sie nur mit der Oberflache der Fliissig- 
keit in Beriihrung kommen, und beim Aufbewahren kein 
._ Wasser mehr in den Réhren sich befindet, ferner der Kohlen- 
siuregehalt 4°/, nicht iibersteigt, so sind keine Fehler der 
Kohlenséurebestimmung gegeniiber der Analyse iiber Quecksilber 
nachweisbar. AuSerdem wiirde der von Krogh vermutete 
Fehler im umgekehrten Sinne liegen, wie mein Durchschnitts- 
fehler, der ein geringes Defizit aufweist, denn er sollte ein 
Mehr an Stickstoff vortaéuschen. 

Die Anmerkung von K. zu demselben Gegenstand, da 
die Bestimmung der Kohlensaéure aus der ausgepumpten Lauge 
vielleicht auch iiber Wasser gemacht ware, beruht auf einer 
unbegriindeten Vermutung. Diese Kontrollen sind mit der 
Blutgaspumpe und dann iiber Quecksilber gemacht worden. 

5. Zu den im wesentlichen unberechtigten Vorwiirfen ge- 
héren auch die gegen das bei uns benutzte Thermobaro- 
meter. Ich habe nie behauptet, da® dieses Instrument nun 
eine ideale Methode zur Messung der Temperatur ware. Ich 
bleibe aber unbedingt dabei, daB es eine wesentliche Verbesse- 
rung nicht nur gegen die ganz ungenaue Messung im Wasser, 
sondern auch gegen die im Kasten mittels eines einfachen 
Thermometers ist. Man kann in einem Kasten, in dem sich 
ein Tier als Warmequelle befindet, selbst bei guter Ventilation 
keine sichere Messung der Mitteltemperatur erzielen, wie Voit 
und Pettenkofer gegen Seegen direkt nachgewiesen haben. 
DaB Zinn irgendwie betraichtliche Mengen Sauerstoff in den kurzen 
Stunden des Versuches absorbieren soll, ist eine giinzlich beweis- 
lose Behauptung, die im iibrigen von mir experimentell widerlegt 
worden ist, da ich mehrfach das Thermobarometer nach dem 
Versuche noch tagelang geschlossen lieB, und seine Anderungen 
mit AuBSentemperatur und Barometer verglich, ohne auf einen 
solchen Fehler zu stoBen. DaS das Thermobarometer der Wand 
des Kastens zu sehr anliegt, ist ein zweifelloser MiBstand, dem 
ich bei unserem neuen Apparate (cfr. Biochem. Zeitschr. 14) 
abzuhelfen bestrebt war. Ich bleibe dabei stehen, da8 das 
Instrument von allen einfacheren Vorrichtungen jedenfalls die 
besten Resultate liefert, obzwar natiirlich nicht ideale. 

6. Vollkommen willkiirlich ist ferner die Einschitzung der 
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Fehler, die beim Einbringen des Tieres in den Apparat 
sich einstellen. Krogh gibt an, die Zeit, die vom Einbringen 
des Tieres bis zur SchlieBung des Kastens verstreicht, soll eine 
Minute betragen, was natiirlich kolossale Fehler ergeben miBte. 
In Wirklichkeit dauerte dies vielleicht zwei Sekunden. Ein 
Diener hielt das Tier, ein anderer den Deckel. Der eine schob 
das Tier hinein, der andere schob den Deckel an und in dem- 
selben Augenblick schloB ich selbst die Quetschhahne an den 
Schlauchen, und die Absperrung war vollzogen. Die so ent- 
standenen Fehler kénnen nur minimal sein, und die Erérte- 
rungen, die K. daran kniipft, sind gegenstandslos, 

Aus seinen Einwanden zieht K. das Fazit, daB ich die 
meisten Fehler hatte vermeiden kénnen, wenn ich nach der 
Seegenschen Methode den Versuch erst eine Weile zur Aus- 
gleichung hatte gehen lassen, und dann in einem bestimmten 
Moment durch Ablesung der Daten und Probeentnahme den 
eigentlichen Versuch begonnen hatte. Das klingt sehr plausibel, 
ist aber doch nicht so, wie K. annimmt. Zwar vermeidet man 
einige Fehler, macht aber neue dafiir. 

Besonders kompliziert gestaltete sich bei unserem ilteren 
Apparat die Probeentnahme aus der Lauge zur Kohlensaure- 
bestimmung. Hier muB aus jedem Ventil eine Probe ent- 
nommen und durch Wasser ersetzt werden, um in dieser 
Anfangsprobe das Verhaltnis vom Gesamt-K zum gebundenen K 
zu bestimmen. Das kostet Zeit, und wahrend dieser Zeit 
gibt es notwendigerweise wieder Fehler. Wo die Kohlen- 
séurebestimmung wie bei den hier beschriebenen Wasserstoff- 
versuchen nicht in Betracht kam, habe ich dies Verfahren 
angewendet; es war ja ohnehin in diesem Falle wegen der 
kiinstlichen Veranderung der Gasmischung notwendig. Diesen 
Hauptiibelstand, die auBerst unbequeme Probeentnahme der 
Lauge, haben wir bei der Umgestaltung des Apparates ver- 
bessert, so daB dies nunmehr wirklich kein Hindernis mehr 
ware, und wir werden dies Verfahren in geeigneten Fallen zur 
Anwendung bringen. 

Von der Aufdeckung meiner Fehler durch Krogh bleibt 
also nicht sehr viel iibrig. Die Zunahme der Lauge durch die 
Kohlenséure und die mangelhafte Gasanalyse sind die einzig 
greifbaren, und davon ist der letztere zuriickzuweisen. DaB die 
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‘ehler vorhanden sind, habe ich ja nie geleugnet, und habe 
ja auch mit aller Bestimmtheit die Abweichungen nicht als 
faktische, sondern eben als Fehler hingestellt. Ich bin Krogh 
sehr dankbar, daf er sich so groBe Miihe gegeben hat, die 
zahllosen kleinen Fehler, die sich beim Arbeiten mit einem 
solchen groBen Apparat einschleichen, naher zu prazisieren. Er 
hat sie bei den winzigen Dimensionen seiner Apparate leichter 
vermeiden kénnen, wobei ich im iibrigen nicht einen Moment 
zogere, die Genialitat seiner Versuchsanordnungen anzuerkennen. 
Vorlaufig aber mu8 ich sagen: da8 meine Fehler sich bei 
tausendfach so schweren Tieren in derselben GréBenord- 
nung bewegen, wie die von Krogh, das kann kein objektiv 
Urteilender leugnen. 


Protokolle. 
Lauf. Nr. 1. 
Versuch vom 13. Mai 1907. 


Versuchsobjekt: Hund. 

Gewicht: 8400; Dauer: 24 h.; Ernahrung: niichtern. 
Anfangswerte: Temp. 17,3, Bar. corr. 759,8, Man.- 1,42, Thermobar. — 2,29 
Endwerte: “ e n + 15,84, e +-1,80 
Anfangsvol. 159,61 bei 17,3° und 763,51 mm Hg = 147,42 1 reduziert 
Endvol. 159,61 , 17,3° , 773,84 , , =148,851 _, 
Analyse: H vorher 13,86°/, 

H nachher 13,69 ,, 


Wasserstoffbilanz. 
Vorher vorhanden 20,43 | 
Nachher s 20,46 1 
+. 0,03 1 


Lauf. Nr. 2. 
Versuch vom 28. Mai 1907. 


Versuchsobjekt: Hund. 

Gewicht: 7300; Dauer: 23 h.; Ernaébrung: niichtern. 
Anfangswerte: Temp. 14,2, Bar. corr. 759,6, Man. — 1,9. Thermobar. — 5,4 
Endwerte: . . » — 0,6, ‘ — 7,33 
Anfangsvol. 160,7 1 bei 14,2° und 763,1 mm Hg = 150,20 1 
Endvol. A711. mS . MB ,. »« =~ BI 
Analyse: Anfangsgas 20,63°/, H, 

Endgas 20,53, » 
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Wasserstoffbilanz. 
Vorher vorhanden 30,996 | 
Nachher m 31,018 1 
t- 0,022 1 
Bemerkungen: In den 31,018 1 Wasserstoff (Endgas) sind 98 cm* Wasser- 
stoff aus der Probeentnahme eingerechnet, die bei diesem Versuch 
irrtiimlich vor der Manometerabiesung erfolgt ist. Durch Analyse 
wurde 30,92 1 gefunden. 


Lauf. Nr. 3. 
Versuch vom 12. Juni 1907. 
Versuchsobjekt: Hund. 

Gewicht: 6550; Dauer: 24 h.; Ernahrung: niichtern; 
Anfangswerte: Temp. 17,7. Bar. corr. 761,0, Man. — 6,21, Thermobar.— 2,62 
Endwerte: " i » + 1,46, ‘ -+-0,4 
Anfangsvol. 161,51 bei 17,7° und 757,4 mm Hg = 146,62 | 
Endvol. a5 . 47° , EO. ss 147,55 | 
Analyse: Anfangsgas 20,08°/, H, 

Endgas Tae es » 


Wasserstoffbilanz. 
Vorher vorhanden 29,44 | 
Nachher " 29,49 | 

-+- 0,05 1 
Lauf. Nr. 4. 
Versuch vom 3. Juli 1907. 

Versuchsobjekt: Hund. 
Gewicht: 6500; Dauer: 24 h.; Ernahrung: niichtern (3 Tage). 
Anfangswerte: Temp. 14,6, Bar. corr. 753,8, Man. — 3,05, Thermobar. — 1,10 


Endwerte: ~ i » + 4,95, - —1,80 
Anfangsvol. 161,51 bei 14,6° und 751,85 mm Hg = 148,77 1 
Endvol. 1, 14,6° , 760,26 , , 150,461 


Analyse: Anf. 17,31°/, H, 
Ende 17,14 , 


Wasserstoffbilanz. 
Vorher vorhanden 25,75 1 
Nachher - 25,79 | 
0,04 | 
Lauf. Nr. 5. 
Versuch vom 10. Juli 1907. 
Versuchsobjekt: Hund. 


Gewicht: 6500; Dauer: 24 h.; Ernahrung: niichtern. 
Anfangswerte: Temp. 18,0, Bar. corr. 763,5, Man. -+-13,12, Thermobar.— 1,32 
Endwerte: ‘ i » + 3,60, ” —4,4 
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Anfangsvol. 161,51 bei 18,0° und 777,94 mm Hg = 151,53 | 


Endvol. So R* . TA ss ls 149,83 1 
Analyse: Anf. CO,=— 0,12 
H, = 17,35 


Ende CO,= 0,21 


17,63 (Geppert) \ yy: _ 
H, 17,56 (iib. aq.) j Mittel 17,59. 


Wasserstoffbilanz. 
Vorher vorhanden 26,29 | 
Nachher - 26,36 1 
+ 0,07 1 
Lauf. Nr. 6. 


Versuch vom 16. Oktober 1907. 
Versuchsobjekt: Zwei Kaninchen. 
Gewicht: 5500; Dauer: 24h.; Ernahrung: vorher einige Tage Weizen, 


1 Tag Hunger. 
Anfangswerte: Temp. 16,00, Bar. corr. 756,4, Man. —2,50, Thermobar.— 3,23 
indwerte: ~ Me » —0,63, . 7,60 
Anfangsvol. 162,51 bei 16,00° und 757,13 mm Hg = 149,72 1 
Endvol. 16251 , 1600° , 748,17 , , =147,961 
Analyse: Anf. CO,= 0,16°, 
H, = 23,40 ,, 
Ende CO, = 0,08 » 
H, — 24,38 , 
Wasserstoffbilanz. 
Vorher vorhanden 35,04 | Methan gebildet — Null. 
Nachher “ 36,07 1 
+ 1,03 ! 


Bemerkungen: Ob der erhebliche H-Zuwachs einem reellen Zuwachs 
durch Darmgirung allein entspricht, ist angesichts des auffallend 
kleinen CO,-Wertes der Luftanalyse nicht absolut sicher. Die H,- 
Bestimmung geschah in einer von CO, vorher befreiten Gasprobe. 
Wenn der CO,-Wert also etwas hoher, naimlich wie meist etwa 
0,2—0,3°/, wire, wiirde der H dadurch geringer werden, bei 0,3°, 

35,99. Doch bleibt auch dann noch ein reeller Zuwachs von 
0,9 1 H,. 


Kompletter Respirationsversuch. 
Lauf. Nr. 7, 


Versuch vom 21. November 1907. 


Versuchsobjekt: Zwei Kaninchen. 
Gewicht: vorher 4000, nachher 4000 (nicht ganz genau, aus den Gew.- 
And. interpoliert); Dauer: 24 h.; Ernahrung: 6 Tage Milch, 2 Tage 
Hunger, im Versuch desgl. 
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Anfangswerte: Temp. 12,4, Bar. corr. 773,5, Man. -}- 12,6, Thermobar. -+- 23,5 
Endwerte: a " » + 8,7, - + 18,0 
Anfangsvol. 163,41 bei 12,4° und 762,6 mm Hg = 154,26 1 
Endvol. 163,41 , 124° , 7642 , , =154,581 





Analyse 
Anfang Ende 
CO, = 0,265°/, 0,20°/, 
O, = 24,365 ,, 22,14 ,, 
N, = 55,71 , 58,04 ,, 
H, = 19,66 , 19,62 ,, 
CH, . 00 , 
100,00 °/, 100,00°/, 


O, (Schlu8) nach Geppert 22,11°/, 


N in O=7,40°, 
(wohl etwas zu hoch). 











Sauerstoffbiianz. 

Vorher vorhanden 37,59 1 

Nachher is 35,22 1 3,37 1 
3,37 1 

aus Gasom. 74,4 Kilo bei 12° und 104,63 Thb. = 71,09 I 

74,46 | 

davon ab N, im O, = 5,261 
5,26 1 
Nettosauerstoffverbrauch — 69,20 1 


= 0,721 per Kilo und Stunde. 


Kohlendioxydbilanz. 
Vorher vorhanden 0,411 Aus Lauge 63,121 Total 63,021 RQ=- 0,91 
Nachher “ 0,31 1 
— 0,101 
Stickstoffbilanz. 
Vorher vorhanden 85,941 N, aus O, (7,4°/,) == 5,261 Fehler — — 1,481 
Nachher _ 89,72 1 


3,78 1 
Wasserstoffbilanz. 
Vorher vorhanden 30,33 | Methan gebildet — Null. 
Nachher is 30,33 1 
Null 1 


Bemerkungen: Der scheinbare, sehr grofe Stickstoffehler liegt héchst- 
wahrscheinlich in einer falschen Sauerstoffanalyse. Eine Analyse des 
O aus der Bombe ergab nur 6,05°/, N (nach Loewys Methode, also 
vermutlich auch noch etwas zu hoch). Es wiirde sich dadurch der 
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Sauerstoffverbrauch auf ca. 701 erhéhen, was fiir die Wasser- 
stoff-Frage ganzlich ohne Belang ist. 


Beispiel eines Niichternversuches ohne Wasserstoffzusatz. 


Lauf. Nr. 8. 

Versuch vom 5. Dezember 1907. 

Versuchsobjekt: Zwei Kaninchen. 
Gewicht: vorher 3935, nachher 3815; Dauer: 24 h.; Ernahrung: vorher Milch- 
diat, 1 Tag Hunger, nichts im Kasten. 

Anfangswerte: Temp. 23°, Bar. corr. 750,8, Man. Null, Thermobar Null 
Endwerte: ° - » —13,9, ‘ — 0,4 
Anfangsvol. 163,11 bei 23° und 750,8 mm Hg — 144,84 1] 
Endvol. 16311 , 23° , 7473 , , —142,161 





Analyse 
Anfang Ende 
CO,= 0,08°/, 0,50 °/, 
O, = 20,90 ,, 18,29 ,, 
N, = 79,02 ,, 81,07 ,, 
H, = ‘. 0,14 , 
CH, = - ” 
100,00 °/, 100,00°/, 
N in O = 6,05 °/,. 











Sauerstoffbilanz. 
Vorher vorhanden 30,20 1 
Nachher ‘ 26,00 1 4,20 1 
aus Gasom. 76,37 Kilo bei 10° und 106,98 Thb. = 72,99 1 
77,19 1 
davon ab N, im O, = 4,421 
4,42 1 
Nettosauerstoffverbrauch — 72,77 1 
= 0,788 per Kilo und Stunde. 


Kohlendioxydbilanz. 
Vorher vorhanden 0,116 1 Aus Lauge 63,111 Total 63,561 RQ= 0,873 
Nachher ‘ 0,565 1 
“0,450 1 


Wasserstoffbilanz. 
Vorher vorhanden Null Methan gebildet = Null. 
Nachher 4 0,200 1 
Zuwachs 200 ccm. 
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Untersuchungen iiber den Blutzucker V. 


Der Zuckergehalt der Blutkérperchen. 
Von 
P. Rona und L. Michaelis. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Stadt. Krankenhauses am Urban 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 30; Dezember 1908.) 


Wahrend der Gehalt der Blutfliissigkeit an Traubenzucker 
seit langer Zeit bekannt ist, sind die Angaben iiber einen 
etwaigen Gehalt der Blutkérperchen an Zucker sehr sparlich, 
und wo sie gemacht sind, in negativem Sinne.’) Die Ursache 
fiir die ungeniigende Bearbeitung dieser Frage liegt darin, da8 
die bisherigen Methoden der Zuckerbestimmung bei der An- 
wendung auf die Blutkérperchen den gréBSten Schwierigkeiten 
begegnen. Die meisten Methoden vermeiden es (Alkoholmethode, 
die Methoden von Abeles, Schenck), den Inhalt der Blut- 
kérperchen vor der EnteiweiBung in Lésung zu bringen; die 
Blutkérperchen werden in toto koaguliert, ohne daB8 ihr In- 
halt vorher griindlich ausgelaugt wird. Bei der von uns ange- 
gebenen EnteiweiBung durch Adsorption werden nun die Blut- 
kérperchen zunichst aufgelést, und daher schien uns diese 
Methode zum Studium der Frage iiber den etwaigen Zucker- 
gehalt der Blutkérperchen besonders gut geeignet. 


1) J. G. Otto, Uber den Gehalt des Blutes an Zucker und redu- 
zierenden Substanzen unter verschiedenen Umstinden. Pfliigers Arch. 35, 
467, 1885. E. Abderhalden, Zur quantitativen Analyse des Blutes. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 23, 521, 1897 u. 25, 67, 1898. O. Hammarsten 
sagt in seinem Lehrbuch der physiol. Chem. 6. Aufl. 1907, 239: ,,Der 
Zucker gehért, wie es scheint, nur dem Serum und nicht den Blut- 
kérperchen an“. 
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Wir stellten uns deshalb die Aufgabe, nach diesem Ver- 
fahren den Inhalt der Blutkérperchen auf Zucker zu unter- 
suchen. 

Die Ausfiihrung der EnteiweiBung von Serum oder Plasma 
wie von Blut haben wir an friiherer Stelle genau angegeben.') 
Die EnteiweiBung der Blutkérperchenlésung gestaltet sich im 
Prinzip ebenso wie die des Blutes: Die Blutkérperchen werden 
3/, Stunden mit 3000 Touren pro Minute abzentrifugiert, mit 
CiNa-Lésung wiederholt gewaschen und méglichst weitgehend 
zusammenzentrifugiert, mit bekannten Mengen von destilliertem 
Wasser in einen vorher tarierten Kolben gespiilt und ihre Menge 
durch Wagung festgestellt. Dann werden etwa je 50 g Blutkérper- 
chen auf 2000 com mit Wasser aufgefiillt. Zu der lackfarbenen 
Fliissigkeit wird eine auszuprobierende Menge Eisenhydroxyd- 
lésung zugegeben, dann noch eine geringe Menge (ca. 10 g) 
eines Elektrolyten, wozu man am besten ein Sulfat wihlt, weil 
die zweiwertigen Anionen gegen das kathodische Eisenhydr- 
oxyd viel wirksamer sind als die einwertigen. Man kann zwi- 
schen verschiedenen Sulfaten wiahlen; wir halten aber, wenn 
nicht besondere Griinde es verbieten, im allgemeinen MgSO, fiir 
das beste, weil es nachher wegen seiner groBen Léslichkeit das 
Einengen auf sehr kleine Volumina erméglicht. Zu den Griinden, 
die das MgSO, fiir unangebracht erscheinen lassen, gehdrt die 
nachtragliche Vergéarung mit Hefe, welche durch Mg sehr ge- 
hemmt wird. Wir benutzten daher in diesen Fallen die Sulfate 
von K, Na oder Zn. Die nachtriagliche Vergérung wird bei 
geniigender Verdiinnung durch K und Na nicht gestért, durch 
Zn dadurch erméglicht, daB sich dieses durch Soda leicht ent- 
fernen la8t. Der Zusatz von Eisenlésung soll so weit getrieben 
werden, da8 ein abfiltriertes Prébchen nur noch ganz wenig 
Hamoglobin enthalt. Dann wird die Fliissigkeit durch mehrere 
sehr gro8e Faltenfilter abfiltriert und ein méglichst groBer ali- 
quoter Teil weiter verarbeitet. Jetzt wird die Entfernung des 
Hamoglobins durch nochmaligen Zusatz von kleineren Mengen 
Eisenlésung ohne Schwierigkeit beendigt, wieder ein méglichst 
groBer aliquoter Teil abfiltriert, das nun wasserklare, eiweiBb- 
freie Filtrat bei leicht essigsaurer Reaktion auf ein méglichst 


1) Vgl. diese Zeitschr. 7,329, 1908, 13,121 (mit B.O ppler) 14, 476, 1908: 
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kleines Volumen eingeengt, derart, daB der zugegebene Elek- 
trolyt noch gerade ganz in Lésung bleibt, und polarisiert.') 

Trotz des zweimaligen Verlustes an Material gelingt es meist 
leicht, */, der gesamten Blutkérperchenmenge wieder zu ge- 
winnen. Die Methode ist nicht ganz so schematisch einfach 
wie beim Serum, und man muB6 die Mengen der notwendigen 
Eisenhydroxydlésung (die etwa die 7 bis 8 fache Gewichtsmenge 
der angewandten Blutkérperchenmenge betragt) ausprobieren; 
jedoch ist es uns niemals begegnet, daB sich die EnteiweiBung 
nicht hatte glatt durchfiihren lassen. 

Wir geben ein Beispiel, wie eine derartige Bestimmung sich gestaltet: 

69 g gewaschene Blutkérperchen werden auf ein Volumen von 
3390 com gebracht, worunter 10g ZnSO, und 400 ccm zugesetzte Eisen- 


lésung inbegriffen sind. Hiervon werden durch Filtration wiedergewonnen 
2660 com, welche noch eine Spur Hamoglobin enthalten. Es werden 


1) Kontrollversuche zeigten, daB die Drehung '/, °/,iger Trauben- 
zuckerlésungen in destilliertem Wasser und in fast gesattigter Lisung 
von MgSO, und ZnSO, villig gleich ist. Eine ev. vorhandene Wirkung 
des zugesetzten Elektrolyten, wie auch die der Séure auf die Drehung 
wurde durch Kontrollversuche genau gepriift und in Ubereinstimmung 
mit den in der Literatur vorhandenen Angaben gefunden, daB sie diese 
nicht oder nicht in irgendwie nennenswerter Weise beeinflussen: 
Vgl. hieriiber u. a E. Jungfleisch und L. Grimbert. Sur le suore 
interverti. Compt. rend. 108, 144. Ullek, Zur Kenntnis der Kohlen- 
hydrate, Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 15, 15. Chem. Centralbl. 1892, 
433. E. Rimbach, Zum Verhalten optisch aktiver Kérper in Gemischen 
zweier Lésungsmittel. Zeitschr. f. physikal. Chem. 9, 689 [706], 1892, 
R. Pribram, Uber den EinfluB der Gegenwart inakt. Substanzen auf 
die polaristrobometr. Best. des Traubenzuckers. Monatsh. d. Chem. 9, 
395, 1889. N. Wender, Uber den Einflu8 inakt. Substanzen auf das 
Drehungsvermégen sehr verd. Traubenzuckerlésungen. Ber. d. Deutsch. 
chem. Ges. 24, 2200, 1891. Heinrich Trey, Ein weiterer Beitrag zur 
Birotation der Glykose. Zeitschr. f. physikal. Chem. 22, 424, 1897. E. Born- 
trager, Uber die Best. des Zuckers und iiber die polarimetr. Unters. 
bei SiiBweinen. Zeitschr. f. anal. Chem. 1898, 144 [171]. J. de Ko- 
walski und P. Tomartschenko, Influence des sels sur le pouvoir 
rotat. des sucres. Arch. Sc. phys. nat. Genéve [4], 11, 294. A. Rosen- 
heim und H. Itzig, Uber einige kompl. Salze der Weinsaure und Apfel- 
siure und ihr spez. Drehungsvermégen. Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 
3439, 1900. Vgl. hingegen die Wirkung der Alkalien und der alkalischen 
Salze: Lobry de Bruyn und v. Ekenstein, Action des alcalis sur 
les sucres. Rec. d. travaux chim. des Pays-Bas 15, 92. Vgl auch 
H. GroBmann, Uber die Bedeutung von Bleisalzen fiir die polarimetr. 
Unters. des Harns und der Gewebssiifte. Diese Zeitschr. 1, 339, 1906. 
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hierzu 150 ccm halbverdiinnte Eisenlésung zugefiigt. Das nunmehr 
hamoglobin- und eiweiBfreie Filtrat (2580 ccm) wird auf 24 ccm eingeengt 
und polarisiert. Gefunde Drehung betrigt 0,270°. Daraus berechnet 
sich der Zuckergehalt pro 100g Blutkérperchen zu 


24 .2810- 3390-100 
100.2580 . 2660 . 69 

Nach der Vergarung war die Drehung = 0,00°. 

Wir untersuchten auf diesem Wege den Zuckergehalt von 
sieben verschiedenen Hundeblutproben direkt nach der Entnahme 
des Blutes aus der Carotis unter Zugabe von FNa, und zwar 
bestimmten wir in jedem Falle den Zuckergehalt an zwei ver- 
schiedenen Portionen des Plasmas, an zwei verschiedenen Por- 
tionen des Blutes und an den gesamten Blutkérperchen, die 
von den Plasmaproben abzentrifugiert waren. Diese Versuche 
hatten folgendes Resultat: 


Tabelle I.') 
Gefundener Zucker in 100ccm _ Blutkérperchen 


0,270. g= 0,130 g. 


Blut Plasma in 100g_ iin 100 ccm 

ck eae 0,169 g 0,186 g 0,077 g 0,085 g 
0,164 g 0,178 g 

i ar 0,170 g 0,196 g 0,130 g 0,143 g 
0,184 g 0,205 g 

Hund III .-... 0,154g 0,169 g 0,098 g 0,108 g 
0,154 g 0,171 g 

Hund IV... .. 0,168 0,186 g 0,167 g 0,183 g 
0,185 g 0,173 g 

ee, ae ee 0,223 g 0,284 g 0,083 g 0,091 g 
0,216 g 0,279 g 

i : a 0,193 g 0.179 g 0,119 g 0,130 g 
0,198 g 0,175 g 

a ae 0,103 g 0.115 ¢g 0,047 g 0,052 g 
0,094 g 0,116 g 

Hund VIII... . 0,108g 0,125 g 0,572 g 0,063 g 
0,106 g 0,120 g 


Bevor wir aber in den Folgerungen aus diesem Befund 
weiter gehen, miissen wir uns vergewissern, da der Zucker, 
den wir in den Blutkérperchen zu finden glauben, nicht auf 
die zwischen den Blutkérperchen zuriickbleibenden Serumreste 
zu beziehen ist. Diese Menge Serum kann bei der Art, wie 
wir die Blutkérperchen gewannen — Zentrifugieren bei einer 

2) Jede Zahl dieser Tabelle ist das Ergebnis einer besonderen Be- 
stimmung; nur die letzte Kolonne ist aus der vorletzten berechnet unter 
der Annahme des spez. Gew. der Blutkérperchen = 1,1. 








GPG DOT a OB IF et Ae le a 


ov arene 














64 P. Rona und L. Michaelis: 





sehr hohen Tourenzahl, Waschen mit ClNa-Lésung — auf alle 
Falle nur gering sein. In der Tat zeigte das Waschwasser 
bei Stichproben nur */, bis 1 pro Mille EiweiB; die zwischen 
den Blutkérperchen zuriickgebliebene Fliissigkeit stellt also 
eine etwa hundertfache Serumverdiinnung dar; wenn wir 
diese Fliissigkeit bei der Wagung der Blutkérperchen als ,,Blut- 
kérperchen‘‘ mitwagen, so machen wir damit nur einen Fehler 
zuungunsten unserer Annahme. Aber selbst angenommen, dal 
unverdiinntes Serum zwischen den Blutkérperchen zuriick- 
bleibt und die Menge desselben */,, des Blutkérperchengewichts 
betragt, was iibertrieben hoch gerechnet ist, so zeigt die ein- 
fache Rechnung, daB dies den von uns gefundenen Zuckergehalt 
der Blutkérperchen in keiner Weise erklirt. Abgesehen davon, 
ist die annahernde Gleichheit des Zuckergehaltes im Plasma 
und im Gesamtblut nur durch den Zuckergehalt der Blut- 
kérperchen erklarbar; bei den friiheren Methoden, bei denen dic 
Blutkérperchen nicht ausgelaugt wurden, tritt ja der Unter- 
schied im Zuckergehalt von Plasma und Blut deutlich zutage. 

Ferner miissen wir uns vergewissern, daB die durch Polari- 
metrie erhaltenen Drehungen wirklich ganz auf Traubenzucker 
zu beziehen sind und nicht durch die Gegenwart anderer, rechts- 
oder linksdrehender Substanzen beeinfluBt werden. Es ist be- 
kannt*), daB im Blute auch linksdrehende Substanzen vor- 
kommen, und wir kénnen das z. B. fiir das Kaninchenserum 
durchaus bestitigen. In unseren Hundeblutproben waren da- 
gegen die durch linksdrehende Substanzen hervorgerufenen 
Drehungen so gering, das wir sie fiir unsere Zwecke vollkommen 
vernachlassigen kénnen. Die geringen Spuren von Linksdrehung, 
die wir manchmal nach der Vergirung der betreffenden Lésungen 
erhalten haben, iiberschritten nur gerade das Bereich der 
Fehlergrenzen. In den meisten Fillen war die Drehung der 
vergorenen Fliissigkeiten eindeutig gleich 0. 

Um diese festzustellen, wurden die eingeengten Fliissig- 
keiten nach der Polarisation mit Wasser verdiinnt, auf eine 
gegen Phenolphthalein neutrale Reaktion (bis zur eben voll- 


1) Vgl. Paul Mayer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 32, 518. Lépine 
und Boulud, Compt. rend. 133, 138; 134, 398; 135, 139; 138, 610; 143, 
500, 539. Vgl. auch die Arbeit von J. G. Otto lc. 
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kommenen Entfairbung) gebracht und mit Hefe versetzt. Am 
nachsten Tage wurde das Filtrat auf das vorherige Volumen 
wieder eingeengt, durch etwas Kaolin geklirt und wieder polari- 
siert. War als Elektrolyt ZnSO, verwendet worden, so wurde 
dieses vor der Garung durch Soda als Carbonat niedergeschlagen, 
wobei der Zusatz der Soda nur bis zu eben deutlich alka- 
lischer Reaktion getrieben und das Filtrat sofort wieder neutra- 
lisiert wurde. Einen Einblick in die GréBenverhiltnisse der 
urspriinglichen Drehung zu derjenigen nach der Vergirung geben 
folgende Beispiele: Der Drehungswinkel der eingeengten Fliissig- 
keit war vor der Garung im Blute +-0,535°, nach der Garung 
—0,034°, im Plasma vor der Giarung 1,028°, nach derselben 
—0,011° (Hund I). — Drehungswinkel im Blute vor der Garung 
0,713°, nach d. G. —0,031°; im Plasma vor d. G. 1,223°, nach 
d. G. —0,017; in den Blutkérperchen vor d. G. 0,270°, nach 
d. G. 0° (Hund II). — Drehungswinkel im Blute vor d. G. 
0,555°, nach d. G. —0,01°; im Plasma vor d. G. 1,012°, nach 
d. G. —0,03°; in den Blutkérperchen vor d. G. 0,297°, nach 
d. G. 0° (Hund III). Bei den Hunden IV bis VII war die 
Drehung nach der Vergirung iiberall gleich 0°. Daraus geht 
hervor, da8 wir die abgelesenen Drehungen praktisch ganz auf 
Traubenzucker beziehen diirfen.') 

Die Versuche miissen sich auBerdem gegenseitig kontrollieren. 
Wenn wir den gefundenen Zuckergehalt des Serums und den 
gefundenen Zuckergehalt der Blutkérperchen beriicksichtigen 
und das Verhaltnis von Blutkérperchensubstanz und Filiissigkeit 
im Blute kennen, so muB sich daraus ein Wert fiir den Zucker- 
gehalt des Gesamtblutes berechnen lassen, der mit dem direkt 
gefundenen iibereinstimmt. Unter der Annahme, da8 das Ver- 
haltnis von Blutkérperchenmasse zur Masse der Blutfliissigkeit 
44:56 ist®), und daB das spezifische Gewicht der Blutkérperchen 
1,1 ist, kommen wir zu folgenden Zahlen: 

1) Wir kénnen nicht mit Sicherheit behaupten, daB im Hundeblut 
iiberhaupt kein linksdrehender Kérper vorhanden ist; es ware denkbar, 
daB dieser durch das Eisenhydroxyd adsorbiert wird, zumal dieser frag- 
liche Kérper voraussichtlich eine Saure sein diirfte. Gegen diese An- 
nahme spricht allerdings, daB im Kaninchenserum trotz Anwendung der 
,,Eisenmethode“ der linksdrehende Kérper dem Nachweis nicht entging. 


2) Vgl. E. Abderhalden 1. c. 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 5 
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Tabelle II. 
44ccm Blut- 
56ccm Plasma kérperchen 100ccm Blut 
enthalten enthalten enthalten g Zucker 
g Zucker g Zucker berechnet beobachtet 
HundI.... 0,102 0,037 0,139 0,171 
Hund II... 0,112 0,063 0,175 0,178 
Hund IiI . . . 0,095 0,048 0,143 0,154 
Hund 1V ... 0,100 0,081 0,181 0,177 
Hund V.... 0,157 0,040 0,197 0,219 
Hund VI ... 0,099 0.057 0,156 0,195 
Hund VII. . . 0,064 0,023 0,087 0,098 
Hund VIII . . 0,067 0,028 0,095 0,107 


Diese Zahlen zeigen, da in den Fallen II, II, IV, VII und 
VIII die Ubereinstimmung der gefundenen und _ berechneten 
Werte praktisch vollkommen ist. Aber auch im Fall I, V und VI 
ist die Ubereinstimmung, wenn auch nicht so gut, doch nicht 
unbefriedigend. Die Differenzen sind saimtlich in dem Sinne, 
da8 wir in den Blutkérperchen etwas zu wenig Zucker finden. 
Méglicherweise ist das darauf zuriickzufiihren, daB die gerade 
bei den Blutkérperchen notwendigen langwierigen Manipulationen 
zu Zuckerverlusten fiihren. 

Uberblicken wir nun die gewonnenen Resultate, so finden 
wir, da®8 die Blutkérperchen Traubenzucker in erheb- 
lichen Mengen enthalten. Der Gehalt des Serums und der 
Blutkérperchen an Zucker ist manchmal fast gleich, in anderen 
Fallen sehr deutlich verschieden. Bei der allgemein angenom- 
menen Impermeabilitat der Blutkérperchen fiir Zucker kann es 
nicht wundernehmen, daB die Zuckerkonzentrationen innerhalb 
und auBerhalb der Blutkérperchen nicht immer gleich sind,') ist 
es doch mit dem Gehalt an Na- und K-Ionen innerhalb und 
auBerhalb der Blutkérperchen ebenso. Die Frage, wie denn 
iiberhaupt Zucker in die Blutkérperchen hineinkommt, ist mit 
GewiBheit bisher ebensowenig zu beantworten, wie die Frage, 








1) Der Begriff der ,,Konzentration’ des Zuckers in den Blutkérper- 
chen ist allerdings bisher nicht scharf zu definieren. Es ist méglich, dab 
das feste Geriist der Blutkérperchen als Lésungsmittel fiir den Zucker 
nicht in Betracht kommt; dann ware nur der waBrige Anteil der Blut- 
kérperchen als Lésungsmittel fiir den Zucker zu rechnen. und die ,,Kon- 
zentration’* der Zuckerlésung in den Blutkérperchen wiirde héher aus- 
fallen als nach unserer Rechnung. 
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auf welchem Wege die Salze hineinkommen, die ja die Wand 
des Blutkérperchens auf dem Wege der Diffusion auch nicht 
passieren kénnen. Wenigstens glauben wir an der Impermeabilitat 
fiir die Blutkérperchen festhalten zu miissen und kein Recht 
zu haben, die héchst beachtenswerten von Jacques Loeb?) 
gefundenen Tatsachen, die die Permeabilitat mancher anderer 
Zellarten fiir Salze wahrscheinlich machen, auf unser Material 
iibertragen zu diirfen. 

Sobald aber prinzipiell erwiesen ist, daB der Zuckergehalt 
inner- und auBerhalb der Blutkérperchen nicht gleich zu sein 
braucht, liegt es jetzt nahe, die Schwankungen des Blut- 
kérperchenzuckers unter physiologischen und pathologischen 
Verhaltnissen zu studieren. Zufalligerweise gibt uns einer 
unserer Versuche einen Fingerzeig in dieser Richtung: in Ver- 
such V findet sich ein ungewdhnlich hoher Zuckerwert im 
Plasma, der vielleicht auf die Wirkung der Narkose zu be- 
ziehen ist.*) In demselben Falle ist aber der Zuckergehalt 
der Blutkérperchen nicht nur nicht vermehrt, sondern ist be- 
sonders niedrig, so daB der Zuckergehalt des Gesamtblutes 
kaum erhéht ist. Ob etwas Ahnliches die Regel ist oder nicht, 
miissen natiirlich erst weitere Versuche lehren, aber die Un- 
abhingigkeit des Zuckergehaltes im Plasma und in den Blut- 
kérperchen offenbart sich in diesem Falle besonders deutlich. 

Diese am Hundeblut gewonnenen Ergebnisse kénnen wir 
jedoch wenigstens nach unseren bisherigen Erfahrungen nicht 
ohne weiteres auf andere Tierarten iibertragen. So fanden 
wir bei Kaninchen in zwei Fallen in den Blutkérperchen keine 
rechtsdrehende Substanz, hingegen, wie bereits erwihnt, im 
Serum nach der Vergiirung eine starke Linksdrehung; in einem 
Falle bei (allerdings nicht ganz frischen) Rinderblutkérperchen 
keine Rechts-, sondern ausgesprochene Linksdrehung. 


1) Jacques Loeb, Uber den Unterschied zwischen isosmotischen 
und isotonischen Lésungen usw. Diese Zeitschr. 11, 144, 1908. 
2) Vgl. hierzu auch J. G. Otto lL. c. 
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Verhalten der Phtalsiure im tierischen Organismus. 
Von 
Julius Pohl. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitat Prag.) 
(Eingegangen am 12. Januar 1909.) 


M. C. Porcher (Lyon) hat in einer jiingst erschienenen 
Arbeit!) das schon oft behandelte Thema des Phtalsiureschick- 
sals wieder aufgenommen. Er kommt zum Schlu8, da8 Meta- 
und Paraphtalsiure zu 75°/, im Harn wieder erscheinen, Ortho- 
phtalséiure hingegen fast vollistandig im Hundeorganismus ver- 
brannt werde. Diese letztere Angabe steht in vollem Wider- 
spruch mit einem Befund, den E. Pribram?*) in meinem La- 
boratorium erhoben hat. Porcher setzt sich iiber diese Er- 
fahrungen mit einer FuSnote hinweg, der er die Bemerkung 
anfiigt: ,,Die Erfahrungen dieses Forschers sind keineswegs iiber- 
zeugend.‘ 

Bei dieser Sachlage hielt ich mich fiir verpflichtet, die 
Angabe Pribrams resp. Porchers einer neuerlichen Kontrolle 
zu unterziehen. 

Porchers Verfahren besteht in Salzsdurefillung der im 
Vakuum abgedampften alkoholischen Harnextrakte; einen ana- 
lytischen Beleg iiber die Zulixsigkeit, die Fehlergrenzen des 
Verfahrens enthalt seine Arbeit nicht. Pribram hingegen findet 
von 0,1 g dem Harn zugesetzter Phtalsiure 0,0992 wieder. Ich 
habe daher Pribrams Verfahren bei der Nachpriifung bei- 
behalten und.fiihre dasselbe hier vorerst noch einmal an: 


1) Verhalten der drei Phtalsiuren im Organismus des Hundes. 
Diese Zeitschr. 14, 351, 1908. 

2) Zur Lehre v. d. physiolog. Wirkungen carbocyclischer Siuron. 
III. Schicksal der Phtalsiure im tierischen Organismus. Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 61, 378, 1904. 
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Wer Harn wird mit dem 5 bis 8fachen Volumen Alkohol 
verdiinnt, filtriert, das gemessene Filtrat mit Bariumacetat (5°/,) 
ausgefallt, ca. 1 bis 2 Stunden stehen gelassen, der Niederschlag 
aufs Filter gebracht, mit Alkohol farblos gewaschen, getrocknet. 
Der das Bariumphtalat enthaltende Niederschlag wird samt dem 
Filter in eine entsprechende Stépselflasche gebracht, mit ver- 
diinnter Schwefelsaure angesiuert und mit Ather ausgeschiittelt 
(5 bis 6mal, bis der Ather riickstandlos abdunstet). Nach dem 
Abdestillieren des Athers bleibt die Phtalsiure krystallinisch 
zuriick. Da sie aber immer noch mit Harnfarbstoffen impragniert 
ist, mu8 noch nachfolgender Reinigungsproze8 des obigen Riick- 
standes erfolgen. 

Der Riickstand wird mit Natriumhydroxyd und wenig 
Wasser gelést, quantitativ in einen M2Bcylinder gebracht und 
mit einer geringen Menge Kupfersulfat, 2 bis 5 ccm, versetzt (die 
Reaktion aber mu8 dauernd alkalisch bleiben!); der Nieder- 
schlag schlagt die meisten Farbstoffe mit nieder. Das gemessene 
Filtrat wird angesiuert, mit Ather bis zur Erschépfung aus- 
geschiittelt und letzterer aus einem gewogenen Kdélbchen ab- 
destilliert. Der Riickstand ist dann fast rein weiB, er wird 
gewogen.* 

Ich habe mittels dieses Verfahrens aus 20 ccm einer 1°/, 
Phtalséurelésung (Phtalsiure gewogen, mit NaOH geldst) statt 
0,20 erhalten: 0,199. 

Die folgenden Tierversuche habe ich, um hierin mit 
Porcher iibereinzustimmen, am Hunde durchgefiihrt, die Sub- 
stanz aber wurde, in beabsichtigtem Gegensatz zu letzterem, 
subcutan eingefihrt. 

Versuch 1. 

Hiindin, 6500 g, erhalt am 15. Dez. 20 ccm obiger Lésung 
= 0,199 g Phtalsiure subcutan. Harn der niachsten 24 — 
120 com = 0,194 Phtalsiure (nach Abzug der aus gleichem 
Volumen Normalharns berechneten Verunreinigungen). 


Versuch 2. 
Dasselbe Tier. Subcutan 0,198 g. In den niachsten 24° 
190 com Harn mit 0,157 g Phtalsiure (ebenfalls nach Abzug 
der auf ein gleiches Volumen Normalharns erhaltenen Ver- 
unreinigungen). 
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Insbesondere der 1. Versuch berechtigt zum Ausspruch, 
daB auch der Hundeorganismus Orthophtalsaure quan- 
titativ unangegriffen ausscheidet. 

Der prinzipielle Fehler Porchers liegt (auBer in der me- 
thodischen Unsicherheit seines Verfahrens) darin, da er, obwohl 
schon Pribram von den zersetzenden Bedingungen im Darm- 
lumen spricht, die Substanz oral und nicht subcutan gereicht 
hat. Wie sehr hierdurch die Méglichkeit einer Abschitzung 
tatsaichlich resorbierter Substanzmengen aufgehoben wird, erhellt 
aus folgendem 


Versuch 3. 


0,1958 Phtaisiure werden in 100 com Menschenharn gelést 
und nach Impfung mit einem Kliimpchen Hundefaeces durch 
2 Tage bei etwa 30° stehen gelassen. Maximale Faulnis des 
Gemenges. Nach obigem Verfahren wiedergewonnen 0,0761 Phtal- 
siure —= 38,8°/, (ohne weiteren Abzug). Somit zumindest Ver- 
lust von 61,2°/,. 














Uber die Aktivierung der himolytischen Wirkung des 
Meerschweinchenserums durch Aminosauren. 


Von 
Takaoki Sasaki, Tokio. 


(Aus der bakteriologischen Abteilung des Pathologischen Instituts zu 
Berlin.) 


(Eingegangen am 1. Januar 1909.) 


Seit laingerer Zeit mit dem Studium des Einflusses der 
Aminosauren auf die Reaktionen der verschiedensten Immun- 
substanzen beschaftigt, zog ich auch die Himolysine des Blut- 
serums in den Kreis meiner Untersuchungen. Eine Beobach- 
tung, die ich bei Gelegenheit dieser Untersuchungen machte 
und die mir von Interesse scheint, méchte ich im folgenden 
mitteilen. 

Das Meerschweinchenserum, welches an und fiir 
sich sehr wenig hamolytisch auf Ziegen- und Pferde- 
blutkérperchen wirkt, wird durch Alanin sowie Glyko- 
koll stark aktiviert. Die Hiamolyse infolge der Akti- 
vierung durch Alanin bleibt beinahe vdollig aus, wenn das 
Meerschweinchenserum vorher im Wasserbade 40 Minuten auf 
50° erwirmt worden war, wahrend dasjenige Komplement, 
welches durch Immunisierung gewonnenen Amboceptor (Ziegen- 
kaninchen) aktiviert, dabei fast ganz erhalten bleibt. Diese 
Aktivierung durch Alanin findet sich regelmaSig und in hdherem 
Ma8e nur bei Meerschweinchenserum, und zwar immer bei 
Verwendung von Ziegenblut und Pferdeblut, auch von Rinder- 
blut und Kaninchenblut, wiahrend bei Anwendung von art- 
eigenem Blut, Hundeblut und Menschenblut (wo in den von 
mir untersuchten Fillen, 0,4 M-S, 1,0 Blutaufschwemmung 
5°/, ig, Gesamtvol. 2,5 ccm, auch ohne Alanin keine Hamo- 
lyse zutage tritt) keine Aktivierung durch Alanin stattfindet. 
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72 T. Sasaki: 


Bekanntlich zeigt das Blut verschiedener Spezies eine wenig 
aufgeklirte, verschieden hohe Empfindlichkeit gegeniiber der 
himolytischen Wirkung der Normalsera der verschiedenen 
fremden Tierarten. Ich habe systematisch eine Reihe von 
Kombinationen von Hunde-, Kaninchen-, Meerschweinchen-, 
Pferde-, Rinder- und Ziegenserum mit den Blutkérperchen der 
genannten Tiere und des Menschen und die Beeinflussung 
dieser Himolyse durch Alanin untersucht. Bei Hunde-, Rinder- 
und Ziegenserum zeigte sich keine besondere Beeinflussung der 
himolytischen Wirkung durch Alanin, wahrend beim Kaninchen- 
serum auffallenderweise im Gegensatz zum Meerschweinchen- 
serum die himolytische Wirkung durch Alanin gehem mt wird.’) 

Ich habe besonders das Alanin bei den Versuchen in 
Betracht gezogen, weil dasselbe ein einfaches und fast nie 
fehlendes, leicht in Wasser lésliches Spaltungsprodukt der EiweiB- 
kérper ist und seine basische und saure Eigenschaft ganz in 
Gleichgewicht steht, wodurch man beim Versuch nicht durch 
Himolyse infolge des Saure- resp. Basencharakters desselben 
gestért wird. Weiterhin habe ich festgestellt, daB das Glyko- 
koll dieselbe, und zwar in aquimolekulaler Menge auch quan- 
titativ fast gleiche Wirkung hat wie das Alanin. Aus der 
Uberlegung, daB die chemische Konfiguration bei diesem Pha- 
nomen eventuell von EinfluB sein kann, habe ich mit d- und 
l-Alanin und dl-Alanin*) denselben Versuch angestellt und 
keinen deutlichen Unterschied beobachtet. Deswegen habe ich 
bei weiteren Versuchen immer dl-Alanin benutzt. Im folgenden 
seien einige aus der Reihe der zahlreichen Versuche mitgeteilt, 
bei deren Ausfiihrung ich mich der Unterstiitzung von Herrn 
Prof. Morgenroth erfreute. 

Die Versuche wurden im Medium von 0,85°/, Kochsalz- 
lésung ausgefiihrt. Zwanzig verschiedene frische Meer- 


1) Vielleicht steht in Beziehung mit dieser Erscheinung die inter- 
essante Beobachtung von Cernovodéanu, der fand, daB zwei Sera A 
und B bei der Himolyse von Blutkérperchen der Gattung C sich gegen- 
seitig aktivieren kénnen, sich aber bei der Wirkung auf solche der 
Gattung D gegenseitig neutralisicren. P. Cernovodéanu, Etude de 
Chémolyse produite par des melanges de serums normaux. Compt. 
rend. 61, zitiert nach Biochem. Centralbl. 6, 77. 

2) d-Alanin aus Seide durch Hydrolyse; 1-Alanin aus dl-Alanin 
nach F. Ehrlich; dl-Alanin von Kahlbaum. 














Aktivierung d. Meerschweinchenserumhimolyse durch Aminosiuren. 73 


schweinchensera gaben ohne Ausnahme dasselbe Resultat. Das 
Phinomen tritt auch in anderen Medien, so in isotonischer 
Rohrzuckerlésung zutage, indem das Meerschweinchenserum in 
der Rohrzuckerlésung an und fiir sich auf Ziegenblut ziemlich 
ausgepragt haimolytisch wirkt und diese Hamolyse durch Alanin 
stark beférdert wird. 


Versuch mit Meerschweinchenserum und Ziegenblut. 


M-S Hamolyse 
1. 0,4 wenig 
2. 0,3 sehr wenig 
3. 0,2 Spur 
4. 0,1 Spiirchen 
5. 0.54/16 0 
6 0,25 0 
A 0,1 0 
8. 0 0 


Uberall je 1,0 cem 5°/, Ziegenblut (zweimal gewaschen), 
Gesamtvolum 2,5 ccm. 


Derselbe Versuch unter Zusatz der Alaninlésung. 


M-S Hamolyse 
et 0,4 ccm komplett 
2. 0,3 komplett 
3. 0,2 sehr stark 
4, 0,1 ziemlich stark 
5. 0,57/56 wenig 
6. 0,25 Spur 
7. 0,1 0 
8. 0 0 


Uberall je 1,0 com 5°/, Ziegenblut und dl-Alanin, 1,0 g 
in 10 ccm 0,85°/, Kochsalzlésung gelést. 

Beide Versuche 2 Stunden im Briitschrank bei 37°, dann 
im Eisschrank bis zum nachsten Tage. 

Auf welcher Eigenschaft des Alanins beruht diese akti- 
vierende Wirkung? 


Um zu untersuchen, ob die Erscheinung durch den Saure- 
oder Basencharakter oder durch physikalische Momente, und 
zwar die Permeabilitét der Blutkérperchen fiir das Alanin 
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hervorgerufen wird, habe ich Versuche mit Meerschweinchen- 
serum und Ziegenblut (ohne Alanin) unter Zusatz von Siaure, 
Natronlauge, Harnstoff, der leicht in die Blutzellen eindringt, 
Eieralbumin, Pepton (Witte) angestellt und keine Spur von 
Beférderung der Hamolyse konstatiert. Die angefiihrten 
Substanzen hemmen vielmehr, wie weitere Versuche 
zeigten, die Wirkung des Alanins. 

DaB alle zugesetzten Substanzen in der Menge und Kon- 
zentration an und fiir sich keine Himolyse hervorrufen, wurde 
durch Kontrollen festgestellt. Aus den ganzen Versuchsreihen 
seien hier nur folgende Angaben zur Orientierung mitgeteilt. 


M-S Alanin Zusitze Hamolyse 
a 02ccm 0 0 Spiirchen 
2. 0,2 10ccm 0O stark 
2. 0,2 1,0 0,2 ul -HCl wenig 
4, 0,2 1,0 0,2 _ -Malonsaure wenig 
* 100 
N 
5. 0,2 1,0 0,2 2 -NaOH Spur 
6. 0,2 1,0 0,2 Harnstoff sehr wenig 
(1,0 g auf 10 ccm) 
7 0,2 1,0 0,2 VPepton (Witte) maBig 
(1 g auf 50 ccm) 
8. 0,2 1,0 0,2 Eieralbumin ziemlich stark 
(Merck) 


(1,0 g auf 50 ccm) 


Zuletzt 5°/, Ziegenblut in 0,85°/, Kochsalzlésung iiberall 
je 10ccem. Die Versuche 2 Stunden im Brutofen, dann im 
Eisschrank bis zum niachsten Tage gelassen und beobachtet. 

Da8 das Alanin in gewisser Konzentration ziemlich leicht 
in rote Blutzellen eindringt, zeigen die folgenden Tatsachen: 
Das Blutkérperchen erleidet keine Himolyse sogar in 10°/, Ala- 
ninlésung (in 0,85 °/, Kochsalzlésung gelést), wie Gryns’) 
auch bei Harnstoff gefunden hat und auf gleichmaBige Ver- 
teilung des Harnstoffes auf Blutkérperchen und Umgebung, 
wodurch der hinzugefiigte Harnstoff auBerstande ist, eine os- 





1) Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre 1, 208. 
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motische Druckdifferenz zu verursachen, zuriickfiihrte. Dies 
geschieht selbstverstandlich nur infolge der Permeabilitat. Wie 
es sich auch sonst bei an und fiir sich ungiftigen Substanzen 
beobachten laBt, tritt auch mit Alanin sofort Hamolyse ein, 
wenn man die Blutzelle einige Zeit in einer konzentrierten 
Lésung der Substanz in physiologischer Kochsalzlésung auf- 
schwemmt, dann nach Zentrifugieren und AbgieBen der Fliissig- 
keit wieder physiologische Kochsalzlésung zusetzt. Dies be- 
weist das Eindringen des Alanins in die Blutzelle. 

DaB die Zelle durch das Eindringen des Alanins an 
und fiir sich keine Schidigung erfihrt, die etwa dieselbe Wir- 
kung wie die Verankerung des Amboceptors hatte, und dab 
sie gleichzeitig Alanin nicht fest zuriickhalt, besagt der folgende 
Versuch: 9 ccm 5°/, Ziegenblut (einmal gewaschen) und 6,0 ccm 
dl-Alaninlésung (1,0 g auf 10 ccm) gemischt, in 2 Rohren ge- 
teilt, 2 Stunden in Briitschrank, dann zentrifugiert, die obere 
Fliissigkeit allmahlich ganz vorsichtig mit Kochsalzlosung ver- 
diinnt, um die Auflésung infolge der plétzlichen, osmotischen 
Verainderungen zu vermeiden. Endlich ganz abgegossen, mit 
0,85 °/, Kochsalzlésung gefiillt, so in sedimentiertem Zustande 
bis zum nichsten Tage im Eisschrank aufbewahrt und dann 
umgeriihrt, von neuem zentrifugiert, abgegossen, auf 9ccm gefiillt. 

Versuch mit dem mit Alanin vorbehandelten Ziegenblut. 
Uberall je 1,0 ccm von mit Alanin behandeltem Ziegenblut. 


M-S Himolyse 
R 0,4 ccm wenig 
2. 0,3 sehr wenig 
3. 0,2 sehr wenig — Spur 
4. 0,1 Spur 
5. 0,5 7/15 Spiirchen 
6. 0 0 


Kontrolle mit demselben Meerschweinchenserum und dem- 
selben unbehandelten Ziegenblut. 


M-S Hiamolyse 
1. 0,4 ccm wenig 
2. 0,3 sehr wenig 
3. 0,2 Spur 
4. 0,1 Spiirchen 
5. 0,57/,, 0 
6. 0 0 
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Dieselbe Kontrolle unter Zusatz der Alaninlésung. 


M-S Hiamolyse 
l. 0,4 cem komplett 
2. 0,3 komplett 
3. 0,2 fast komplett 
4, 0,1 stark 
5. 0,57/,6 sehr wenig — Spur 
6. 0 0 


Uberall je 1,0 cem dl-Alaninlésung (1,0g auf 10 ccm) und 
5°/, Ziegenblut (2 mal gew.). 

Ist die Substanz, die bei dem Phainomen die Hauptrolle 
spielt, ein Komplement? Die Definition des Komplements 
exakt anzugeben, ist wohl heute noch kaum médglich, wenn 
auch in letzter Zeit auf die Ahnlichkeit seiner Wirkung mit 
Seifenhimolyse') vielfach hingewiesen worden ist. Das Ver- 
halten thermischen Einfliissen gegeniiber bietet sicher einen ge- 
wissen Anhaltspunkt, kann aber nicht als ausschlaggebendes 
Kriterium angesehen werden, solange das Wesen der ,,Thermo- 
labilitat‘’ der Komplemente noch unaufgeklairt ist. Ahnliche 
Bedenken hat auch schon Noguchi betreffs der Inaktivierung 
der Komplemente ausgesprochen. Der Beobachtung vonv. Lieber- 
mann®), welche darin besteht, daB die durch Serumalbumin 
gehemmte Seifenhimolyse infolge eines geringen Zusatzes von 
Olsiure wieder zutage tritt und daB die aktive Olsduremischung 
bei 56 bis 60° C inaktiviert wird, stehe ich zwar in bezug auf 
ihre Beziehung zur spezifischen Haimolyse mit Reserve gegen- 
iiber, halte sie aber immerhin fiir ein Beispiel von Thermo- 
labilitaét, das zur Vorsicht in der Beurteilung dieser Vorgiange 
mahnt, ebenso auch das Verhalten eines Gemenges von tauro- 
cholsaurem oder glykocholsaurem Natrium und Serumalbumin*) 
beim Erhitzen auf 60°C. H. Sachs*) hat gleichfalls neulich 








1) L. v. Liebermann, Uber Haimagglutination und Hamatolyse, 
Arch. f. Hygiene 52. — H. Noguchi, Uber gewisse chemische Komple- 
mentsubstanzen. Diese Zeitschr. 6. 

2) L. v. Liebermann, Uber Hamagglutination und Hamatolyse. 
Arch. f. Hygiene 52. 

3) B. v. Fenyvessy, Uber die himolytische Wirkung der Gallen- 
siure und ihrer Salze. Diese Zeitschr. 5. 

4) H. Sachs, Bemerkung iiber die Inaktivierung von Lipoiden in 
eiweiBhaltigen Lésungen. Wiener klin. Wochenschr. 1908, 322. 
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gegeniiber der Beobachtung von H. Raubischek und V. Ru8') 
liber die Aufhebung der Thermoresistenz der Pyocyanase in 
eiweiBhaltiger Lésung‘‘ auf seine Beobachtung hingewiesen, daB 
das Lecithin, wenn es mit Haimoglobinlésung gemischt ist, durch 
ein halbstiindiges Erhitzen auf 62° C seine kobragiftaktivierende 
Wirkung verliert. 

Das Verhalten des Meerschweinchenserums gegeniiber der 
Alanin- Aktivierung nach vorheriger Einwirkung hoherer Tem- 
peraturen zeigen folgende Versuchsbeispiele. 

8 Reagensglaser mit je 1,0 com Meerschweinchenserum 
werden im Wasserbade auf 50° C erhitzt, jede 5 Minuten heraus- 
genommen in Eiswasser gesteckt: 


M-S (40 Min. erhitzt) dl-Alanin Himolyse 
1. 0,2 ccm 1,0 ccm Spur 
M-S (unerhitzt) 
3. 0,2 com 1,0 komplett 
3. 0,2 0 


Alle Versuche je 1,0 ccm 5°/, Ziegenblut (2 mal gew.). 


Komplementbestimmung vor und nach dem Erhitzen 
als Kontrolle. 


M-S (unerhitzt) Hamolyse 

1. 0,1 ccm komplett 
2. 0,5 komplett 
3. 0,25 komplett 
4. 0,1 fast komplett 
5. 0 0 

M-S (40 Min. erhitzt) Hamolyse 
1. 0,1 cem komplett 
2. 0,5 fast komplett 
3. 0,25 maBig 
4, 0,1 Spur 


Beide Versuche iiberall je 1,0 ccm 5°/, Ziegenblut (2 mal 
gew.) und 0,5 ccm */,, Amboc. (Ziegenblut-Kaninchenserum, 
0,25 com 7/,,, komplett lésend). 

Die Hamolyse infolge der Aktivierung durch Alanin bleibt 
schon nach 40 Minuten langem Erwirmen auf 50° (0,2 com 


ble. 
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Serum) bis auf Spuren aus, wahrend die komplementierende 
Wirkung desselben erhitzten Serums auf Immunamboceptor 
fast komplett erhalten bleibt. Diese neue Erscheinung spricht 
fiir die Komplementnatur der durch Alanin aktivierten Substanz, 
die offenbar von dem bei der Aktivierung des Immunambo- 
ceptors wirksamen Komplement verschieden ist. 

Die Anschauung'), da8 in jedem Serum eine Reihe ver- 
schiedener komplementartiger Substanzen vorhanden sein kénnten, 
wurde schon seit lange behauptet und experimentell bewiesen.*) 

Die Beeinflussung des Komplements, welches den schon 
oben benutzten Immunambocepter aktiviert, durch Alanin zeigt 
der folgende Versuch: Amboceptor (Ziegenblut-Kaninchenserum, 
komplett lésende Dosis 0,25"!,,,) iiberall je 0,1 com bis auf Nr. 7. 
Uberall auch zuletzt 5°/, Ziegenblut (2mal gew.). 1,0 ccm. 


M-S Hiamolyse 
1. 0.5 com komplett 
2. 0.25 komplett 
3. 0,1 sehr stark 
4. 0,5*/,6 ziemlich stark 
5. 0,25 Spur 
6. 0 0 
7. 0 0 


Derselbe Versuch unter Zusatz der Alaninlésung. 
Zuerst iiberall je 1,0 ccm dl-Alaninlésung (1 g auf 10 ccm). 


M-S Hamolyse 
1. 0,5 ccm komplett 
2. 0,25 komplett 
3. 0.1 maBig — wenig 
4. 0.5"/16 sehr wenig 
5. 0,25 0 
6. 0 0 


1) Ehrlich und Morgenroth, und Ehrlich und H. Sachs, Uber 
die Vielheit der Komplemente des Serums. Gesamm. Arbeiten zur Im- 
munititsforschung. Berlin 1904. 

2) Ich méchte nicht unerwahnt lassen, daB der zeitliche Ablauf 
der Warmeinaktivierung je nach dem Individuum schwankt, wenn das 
Phanomen auch bei Meerschweinchenserum nie fehlt. Die Inaktivierung 
ist in der Zeit von 40 Minuten bei 50° nicht immer vollstandig. So 
wirkte z. B. ein Meerschweinchenserum in der Menge 0,2ccm auf 1 0ccm 
5°/, Ziegenblut ohne Alanin nur in Spuren hamolytisch, unter Alanin- 
zusatz (1 auf 10) komplett lésend, nach 50 Minuten bei 50° trat mit 
Alanin noch maBige Himolyse auf. 
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Das Komplement des spezifischen Amboceptors wird also 
durch Alanin vielmehr ein wenig gehemmt. 





Die bei der aktivierenden Einwirkung des Alanins in Frage : 
kommende Substanz kann ein noch inaktives Komplement sein, i 
das durch Alanin zur Wirkung gebracht wird. Sicheres laBt ‘t 
sich bis auf weiteres iiber den Mechanismus dieser Vorgainge I 
und ihr Substrat nicht angeben. : 


Es sei noch kurz einiges tiber die Beeinflussung anderer 
hamolytischer Gifte durch Alanin resp. Glykokoll mitgeteilt. 





Himol. Gifte Hamolyse ee 
A) 1. 100 - Asparaginsiure 0,25 ccm komplett H 
2. unter Zusatz von 1,0 ccm Alanin- Hi 
f resp. Glykokollésung 0 
B) 1. = -Weinsiure 1,0 ccm komplett ip 
) 2. unter Zusatz von 1,0ccm Glykokollsg. 0 i 
N 
C) 1. -Malonséure 1,0 ccm komplett 
= : i 
2. unter Zusatz von 1,0 ccm Glykokollsg. 0 4 i} 
D) 1. kh -Salzsaiure 0,25 ccm komplett } 
2. unter Zusatz von 1,0 ccm Glykokollsg. 0 
N | 
E) 1. -N ; 
) 100 NaOH 1,0 cc komplett i 
2. unter Zusatz von 1,0ccm Glykokollsg. 0 1th 
y) 4. Lecithin’) 0,5 ccm sehr stark 
2. unter Zusatz von 1,0 ccm Alaninisg. wenig i 
G) 1. Ols. Na (Merk)?) 0,5 ccm fast komplett 
S: unter Zusatz von 1,0 ccm Alaninlsg. maBig 
H) 1. Saponin (Kahlbaum, 1:5000) 0,25ccm Spur 
2. unter Zusatz von 1,0ccm Alaninisg. komplett 


dl-Alaninlésung : 1,0 g auf 10 ccm in 0,85°/, Kochsalzlésung. 
Glykokollésung : 0,84 g auf 10 ccm in derselben Menge Koch- 
salzlésung gelést. 


1) Lecithin (Kahlbaum) 0,5 g in 10 ccm Methylalkohol, davon if 
1,0ccm +-9cem 0,85°/, Kochsalzlésung. ) 


5 


von 1°/, Stammldésung. 


1 
100 
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Die Eigenschaft der neutralen Aminosdure, die Séuren 
und die Basen gegeniiber der Blutzelle ungiftig zu machen, ist 
wahrscheinlich aus ihrem amphoteren Charakter zu erkliren. 
Immerhin scheint es mir eine interessante Tatsache fiir ge- 
wisse biologische Probleme zu sein, daB sie auch so die giftige 
Wirkung der anderen, an basis: hen resp. sauren Eigenschaften 
iiberwiegenden Aminosiuren aufhebt. Wir sehen also hier eine 
deutliche Hemmung der Saure- resp. Basenhimolyse und eine 
maBige der Lecithin- und Seifenhamolyse durch Alanin resp. 
Glykokoll, auffallenderweise aber bedeutende Beférderung der 
Saponinhamolyse. Diese letzte wird aber nach Arrhenius’) 
durch Lecithin und durch fettlésende Kérper, wie Alkohol und 
Ather erniedrigt, wahrend die Haimolyse durch Séuren durch 
Lecithin stark beférdert wird und die durch Basen unbeeinfluBt 
bleibt. Die hemmende Wirkung der SerumeiweiBkorper gegen 
Gallen- und Seifenhimolyse ist schon bekannt. Bemerkenswert 
ist noch die relativ geringe Hemmung der Seifenhamolyse durch 
Alanin, wahrend dasselbe bei Alkalihimolyse so stark zu hemmen 
imstande ist. Die Hamolyse durch Seife wird also wahrscheinlich 
nicht nur durch Alkaliwirkung verursacht, sondern auch durch 
andere Faktoren, wie schon R. Koch bei der desinfizierenden 
Wirkung der Seife*) annahm; wahrscheinlich spielt bei der 
Hamolyse auch ihr Lésungsvermégen gegeniiber den Lipoiden 
eine groBe Rolle. 


‘) S. Arrhenius, Versuche itiber Haimolyse. Diese Zeitschr. 11. 
*) H. Reichenbach, Die desinfizierenden Bestandteile der Seifen. 


Zeitschr. f. Hygiene 59. 











Elektrische Uberfihrung von Fermenten. 


I. Das Invertin. 
Von 
Leonor Michaelis. 


(Aus dem bakteriologischen Laboratorium des Stadt. Krankenhauses am 
Urban zu Berlin.) 


(Eingegangen am 9. Januar 1909.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Die Uberfiihrungsversuche mit Fermenten, Toxinen und 
eiweiBartigen Stoffen haben den Zweck, den elektrochemischen 
Charakter dieser Substanzen festzustellen. Die zweite Methode, 
welche dasselbe Ziel hat, ist die Adsorptionsanalyse, unter der 
Voraussetzung, daB die Adsorption nachweislich nur auf elek- 
trischem Wege und nicht mechanisch erfolgt. 

Die Adsorptionsmethode, von der ich in friiheren Arbeiten 
wiederholt Gebrauch machte, ist erheblich einfacher als die 
elektrische Uberfiihrung und hat daneben noch den Vorteil, 
daB der Versuch fast gar keine Zeit erfordert, so daB bei sehr 
empfindlichen Substanzen Verluste durch spontane Zersetzungen 
nicht zu fiirchten sind. Wir werden uns also auf die Adsorp- 
tionsanalyse verlassen kénnen, wenn wir die geeignete Auswahl 
unter den adsorbierenden Substanzen treffen: namlich nur die- 
jenigen benutzen, die nur ein elektrisches und kein mechani- 
nisches Adsorptionsvermégen besitzen.') Wir miissen uns nur 
an geeigneten Beispielen iiberzeugen, daB beide Methoden 
identische Resultate geben. In diesem Sinne unternahm ich 
es, die Uberfiihrung des Invertins zu untersuchen, weil dieses 
Ferment so besonders charakteristische Resultate bei der Ad- 


1) S. besonders Michaelis und Rona, diese Zeitschr., 15, 196, 1908. 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 6 
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sorptionsanalyse ergeben hatte, indem es sich im Gegensatz zu 
den meisten anderen Fermenten nicht als amphoter, sondern 
als ausgesprochen sauer erwies. 

Die elektrischen Uberfiihrungsversuche bieten nun gewisse 
Schwierigkeiten. In verschiedener Weise wurde die Uberfiihrung 
von Toxinen von Biltz, Much und Siebert’) sodann von 
Bechhold,?) weiterhin von Field und Teague’) und zuletzt 
von Landsteiner und Pauli*) versucht. Die Schwierigkeit 
liegt in der Vermeidung der sekundiren Einfliisse der elektro- 
lytischen Produkte auf das Ferment, welche Konzentrations- 
verschiebungen hervortéuschen kénnen, wo es sich um bloBe 
Zerstérung der Substanz handelt. Die wichtigsten sekundaren 
Produkte der Elektrolyse sind die Sauren, die sich an der 
Anode, und die Basen, die sich an der Kathode bilden. Saure- 
empfindliche Stoffe werden daher an der Anode, alkaliempfind- 
liche an der Kathode leicht zerstért. Deshalb wurde wieder- 
holt versucht, von der einfachen Anordnung, wie man sie bei 
Uberfiihrungsversuchen mit Ionenlésungen anwendet, abzugehen. 
Diese einfache Anordnung besteht schematisch namlich darin, 
daB der ganze Uberfiihrungsraum in zwei Hialften geteilt wird, 
die anodische und die kathodische, und die durch den Strom- 
durchgang hervorgerufene Konzentrationsverschiebung auf den 
beiden Seiten gemessen wird. Pauli®) bediente sich dreier 
Raume: 

I II III 
Pt | EiweiBlésung | FiweiBlésung | EiweiSlésung | Pt 


Alle 3 Raume wurden zunichst mit der gleichen Eiwei8- 
lésung gefiillt und nach Durchgang des Stroms die Konzentration 
von I und von III mit der als Kontrolle dienenden Lésung II 


verglichen. 
Eine niitzliche Abanderung stellt die Anordnung 
I Il Ill IV 
Pt | Wasser | Ferment | Ferment | Wasser | Pt 


1) Behrings Beitrage 1905. 

2) Miinch. med. Wochenschr. 1907, Nr. 39. 

3) Journ. of experim. Med. 9, 86, 1907. 

4) 25. KongreB f. inn. Med., Wien 1908, 57. 

5) Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 531, 1906. 
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dar, welche in dem ,,Glockenapparat‘’ von Bechhold ver- 
wirklicht ist. Der Raum I dient nur zur Aufnahme der Elek- 
troden, ebenso der Raum IV. Zwischen I und II sowie zwischen 
III und IV befindet sich eine Pergamentmembran. Raum II 
und III werden mit der gleichen Fermentlésung gefiillt, und 
nach Beendigung des Versuches die Konzentrationsverschie- 
bungen in den Raumen II und III gemessen. Die Elektroden 
sind so von den zu analysierenden Fliissigkeiten raiumlich ge- 
trennt, und das Auftreten der sauren und alkalischen Reaktion 
wird so wenigstens verlangsamt. 

Eine andere Anordnung, welche sich in den Apparaten von 
Field und Teague, sowie von Landsteiner und Pauli 
findet, besteht darin, daB das Ferment in einem Mittelgefa8 
sich befindet und von hier je nach dem Wanderungssinn in 
ein vorher fermentfreies seitliches Gefaé8 wandert : 


I II III IV ¥ 
Pt | Wasser | Wasser | Ferment | Wasser | Wasser | Pt 


I und V enthalt Wasser und die Elektroden, II und IV 
enthalt vor Durchgang des Stromes nur Wasser oder eine in- 
differente Elektrolytlésung, III wird mit der Fermentlésung 
beschickt. Nach Durchgang des Stromes ist das Ferment ent- 
weder nach II oder nach IV heriibergewandert. Der Vorteil 
dieser Versuchsanordnung besteht darin, da8 zur Feststellung 
der Wanderung nicht eine geringfiigige Konzentrationsdifferenz 
gemessen zu werden braucht, welche bei Fermenten oft schwer 
festzustellen ist; es haingt ja die Reaktionsgeschwindigkeit der 
Fermente, aus der wir allein auf ihre Konzentration schlieBen 
k6énnen, auch von anderen Einfliissen, als von ihrer Konzen- 
tration, besonders von Reaktionsinderungen ab, welche in 
vollkommener Weise auf dem bisherigen Wege doch nicht aus- 
geschaltet werden konnten. 

Diese Anordnung ist besser als die friiheren. Aber trotz- 
dem war es mir nicht méglich, das Auftreten der alkalischen 
oder der sauren Reaktion selbst in den von den Elek- 
troden entfernten Raumen II und IV ganz zu unterdriicken, 
wenn der Strom laingere Zeit durchgeleitet wurde. Der Kunst- 
griff, dessen sich Field und Teague bedienen, da8 sie das 


Gefa8 Il und IV mit Agar fiillen und es ihnen so erméglicht 
6* 








x eet 
~ 


sina asic 
CRE BLY. aU SEA cg SHE gL 


seh ae 














84 L. Michaelis: 


wird, die Fliissigkeit in I und V in Intervallen zu erneuern, 
ist fir Fermente, die man aus dem Agar schwer wieder 
in Freiheit setzen kann, nicht gut anwendbar, diirfte auch 
wegen der elektrischen Endosmose in den capillaren Hohl- 
raumen des Agars ihre Bedenken haben. 

Der Ubelstand aller dieser Anordnungen liegt in der Wahl 
der Elektroden. Es wird ganz allgemein Platin dazu benutzt. 
Nimmt man statt dessen unpolarsierbare Elektroden, 
so ist die ganze Schwierigkeit des Auftretens schiad- 
licher Reaktionsaénderungen beseitigt. Eine unpolari- 
sierbare Elektrode ist bekanntlich ein 
Metall, welches in die Lésung eines 
seiner Salze taucht. Wenn man also 
z. B. als Elektroden Zink und als 
Lésung fiir den Raum I und V Zink- 
%) sulfat benutzt, so kann eine Anderung 
der Reaktion nicht eintreten. Es muB 
nur soviel Zn SO, zugegeben werden, 
da8 auf der Kathodenseite auch nach 
Beendigung des Versuches noch etwas 
Zn in Lésung bleibt. 





M a > Die Anordnung des Apparates 
4 vn . schlieBt sich an die von Landsteiner 


Fig. 1. und Pauli gegebene an, mit Anderung 
der Elektrode. 

Ein U-férmiges Gefa8 I, III, IV ist durch durchbohrte 
Glashihne A und B in drei Abteilungen geteilt. Nach oben 
werden die seitlichen GefaBe durch einen Gummistopfen in 
zwei gebogene Glasrohre fortgesetzt, die untereinander durch 
seitliche Stutzen mit Hahn C verbunden werden kénnen. In 
den seitlichen Enden befinden sich Zinkstaébe als Elektroden. 
Der Apparat') wird folgendermafen gefiillt. Zuniachst wird der 
Raum III mit der Invertinlésung gefiillt und dann die Hahne 
A und B geschlossen. Dann werden die Raume II und IV 
ausgewaschen und mit destilliertem Wasser gefiillt, ebenso die 
Rohre I und V mitsamt dem Verbindungsschlauch bei offenem 


1) Der Apparat ist von den Vereinigten Fabriken fiir Laboratoriums- 
bedarf, Berlin N, zu beziehen. 
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Hahn C. Dann wird durch die seitlichen Enden der Glasrohre 
beiderseits ca. 1 g Zinksulfat in Substanz hineingegeben, so 
daB es in die kugligen Erweiterungen des Rohres herunterfallt, 
und die Elektroden aus Zink hineingestekt. Nachdem das 
Niveau sich vermittels des Verbindungsschlauches reguliert hat, 
wird der Hahn C geschlossen, der Strom von 110 Volt Klemmen- 
spannung eingeschaltet, und zuletzt werden die Hahne A und B 
vorsichtig geéffnet. Die Stromstiarke ist bei dieser Anordnung 
etwa 0,0005 Ampére. Die Dauer des Versuches kann gut auf 
48 Stunden ausgedehnt werden, ohne da8 in II und IV saure 
oder alkalische Reaktion auftritt.*) 

Das Invertin wurde hergestellt, indem 50 g PreBhefe mit 
Sand zerrieben und mit 200 ccm Chloroformwasser im Schiittel- 
apparat 6 Stunden lang ausgelaugt und zum Schlu8 mit Kaolin 
geklart und filtriert wurden. *) 

Die Versuche fielen nun folgendermafen aus: 


Anordnung: 
. I II lil IV Vv 
athode | Zn SO-, | | | Zn SO-,| Anode 
aus Zn | Lésung Weare | Feoment | Wansee Lésung aus Zn 


Nach Beendigung des Stromdurchganges wird der Inhalt 
von II und IV auf Invertin untersucht. 5 ccm der entnommenen 
Fliissigkeit +- 1 ccm einer Rohrzuckerlésung drehen im Rohr von 
18,9 mm bei ca. 18° Temperatur: 


Versuch 1 (Dauer des Stromdurchganges 24 Std.). 


Anodische Flissigkeit Kathodische Fliissigkeit 
Zeit Drehung Zeit Drehung 
0 +-2,10° 0 2,45° 
24 Std. --0,50° 24 Std. 2,45° 
Versuch 2 (Stromdauer 48 Std.). 

0 +6,21° 5,61° 
21 Min. + 4,60° 5,61° 
we +-3,04° 5,61° 
112 ,, -+-1,92° 5,61° 


22 Std. —1,80° 5,61° 


1) Wenn es, bei anderen Fermenten oder Toxinen, auch darauf an- 
kommen sollte, jede Spur Zn aus IV fernzuhalten, so wahlt man an der 
Anodenseite eine andere Anordnung: Silber in ClINa-Liésung. Die in 
Lésung gehenden Ag-Ionen werden dann in Form von AgCl sofort entfernt. 

*) Vgl. Michaelis, diese Zeitschr. 7, 488, 1908. 
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86 L. Michaelis: Elektrische Uberfiihrung von Fermenten. I. 


Versuch 3 (Stromdauer 24 Std.). 


0 +-6,28° +-6,35° 
1l Min. +-6,15° + 6,35° 
40 ,, +6,05° +-6,35° 
97 ,,  +5,67° +-6,35° 
24 Std. —0,60° + 6,35° 


Resultat: In allen Fallen ist die Kathodenseite véllig frei von Fer- 
ment, die Anodenseite stark fermenthaltig. 

Es wurde nunmehr untersucht, ob durch Erhéhung der 
H*+-Ionenkonzentration nicht eine Umladung des Invertins zu 
erreichen ist, wie es nach Hardy‘) fiir koaguliertes, nach 
Pauli*) auch fiir genuines Eiwei8 sehr leicht gelingt. 


Versuch 4. 
Anordnung : 

I I Il IV Vv 
Kathode|Zn-S0,.| "/so Essig- P ermentlésung|"/49 Essig-| 7,, go, | Anode 
aus Zn Lésung sure + /e0 Vol. sdure- Léeung | aus 

lésung | Eisessig lésung Zn 


(Stromdauer 24 Std.) 
Danach Inhalt von II und von IV mit Rohrzucker ver- 
setzt. Drehung im 10 cm-Rohr: 


Anodische Flissigkeit Kathodische Fliissigkeit 
Zeit Drehung Drehung 
0 +-5,95° -+5,90° 
90 Min. -+-5,43° +5,90° 
195 _ ,, -+-4,76° -+5,90° 
24 Std, —0,26° -+5,85° 
72 4, — 1,95° -+-5,80° 


Es zeigt sich also, da8 das Invertin unabhangig von der 
Reaktion des Mediums ausgesprochen anodisch wandert. 

Es ergibt sich somit einstimmig sowohl durch 
Adsorptionsanalyse wie durch elektrische Uberfiihrung, 
da8 das Invertin eine ausgesprochene Siure ist. 


1) Journ. of Physiol. 24, 288, 1899. 
*) Beitrige z. chem. Physiol. u, Pathol. 7, 531, 1906. 

















Zur Kenntnis des Jodthyreoglobulins. 
Dem Andenken von Prof. D. Kurajeff gewidmet. 
Von 
A, Niirenberg. 
(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium der Universitat Charkow. ) 


(Hingegangen am 7. Januar 1909.) 


Das Jodthyreoglobulin, dessen chemische Untersuchung ich 
auf Veranlassung des Herrn Prof. D. Kurajeff unternahm, 
hat Oswald’) zuerst aus den wisserigen Ausziigen der Schild- 
driise vom Menschen, Ochsen, Schwein, Hammel und Kalb erhalten 
und als den gréBten Teil des Kolloids in der Driise dieser Tiere 
erkannt. 


1. Darstellnng, Eigenschaften und Zusammensetzung 
des Jodthyreoglobulins. 


Die Trennungsmethode beruht auf den Eigenschaften der 
Ausfallungsgrenze der Eiwei8k6rper der Schilddriise bei Ammon- 
sulfatsittigung derer wiasserigen Ausziige. Das Jodthyreoglobulin, 
welches nach Oswald ein Gemisch von jodhaltigem und jod- 
freiem globulinartigen EiweiSkérpern ist, fallt bei einer Salz- 
konzentration von 2,6 bis 4,4 Zehntelsattigung der Lésung vollig 
aus; wahrend das jodfreie, phosphorhaltige Nucleoproteid der 
Driisenextrakte nur bei 6,4 Zehntelsaittigung auszufallen beginnt, 
um bei 8,2 vollig ausgesalzt zu erscheinen. 

Dem Verfahren von Oswald’) im allgemeinen folgend, 
haben wir drei Haupt- und zwei Nebenpriparate dargestellt. 


1) Uber die chemische Beschaffenheit und die Funktion der Schild- 
driise. StraBburg 1900. 
2) Le. 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 7 
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88 A. Niirenberg: 


Die Schilddriisen aus den Leichen frisch getéteter Ochsen 
wurden vom Schlachthause direkt ins Laboratorium gebracht, 
von Fett und Bindegewebe méglichst befreit, zum Abwaschen 
von Blut auf die Halfte zerschnitten und mit kaltem Wasser, 
welches man mehrmals, bis es sich nicht mehr farbte, erneuerte, 
im Eisschranke mehrere Stunden lang gelassen. Darauf wurde 
das Driisengewebe mittels Lackmaschine und durch Zerreiben 
im Mérser mit Glassand zerkleinert, dann mit physiologischer 
(0,8°/,) Kochsalzlésung mehrmals extrahiert. 

In den vereinigten Ausziigen erzeugte der Zusatz des 
gleichen Volumens gesattigter Ammonsulfatlésung einen rétlich 
gefarbten flockigen Niederschlag, der dreimal in Wasser geldst, 
klar filtriert, durch Ammonsulfat bei demselben Sattigungsgrade 
jedesmal wiederum ausgefallt, abfiltriert mit halbgesattigter 
Ammonsulfatlésung auf dem Filter, bis die rote Farbe ver- 
schwand, nachgewaschen wurde (Niederschlag A). Alle beschrie- 
benen Operationen wurden im Eisschranke unter Zusatz von 
alkoholischer Thymollésung und mit Hilfe der iiblichen Be- 
schleunigungsmaBnahmen ausgefiihrt. 

Durch Versetzen der mittels Dialysieren von Ammonsulfat 
befreiten Lésung des Niederschlages A mit Alkohol (96°/,) wurde 
das Praparat B als weiGer flockiger Niederschlag gewonnen. 

Zur Darstellung des Praparats C wurde der Niederschlag A 
in Wasser gelést, filtriert, mit verdiinnter Essigsiure ausgefallt, 
in einem groBen Volumen von sehr schwach alkalisiertem Wasser 
(1 Teil NaOH auf 1000 Teile Wasser) gelést, durch Essigsaiure 
wiederum ausgefallt, auf einem Filter gesammelt, noch zweimal 
ebenso gelést und ausgefallt und endlich so lange auf dem 
Filter mit schwach angesiuertem Wasser gewaschen, bis das 
Waschwasser sich auf Bariumchloridzusatz nicht mehr triibte. 

Die Darstellung des Praparats D weicht vom Oswald- 
schen Verfahren nur dadurch ab, da8 Aceton (Siedep. 56 bis 
57°) anstatt Alkohol (s. o. Priparat B) benutzt wurde. 

Das Priparat E erhielten wir zufillig als Niederschlag im 
Dialysator bei Darstellung des Priparats B. 

Als Praiparat F haben wir ein aus dem _ gesonderten 
dritten Extrakt des Driisenbreies wie Niederschlag A erhaltenes 
und in Wasser unldsliches Priparat untersucht. Also war 
Praparat F weder durch Alkohol noch durch Aceton, noch 
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durch Essigséure gefallt und von Ammonsulfat blo8 durch 
Abwaschen mit destilliertem Wasser auf dem Filter méglichst 
befreit. Die Untersuchung dieses Praparates hatte zum Zweck, 
die Einwirkung der in den ersten Driisenextrakten eventuell 
anhaftenden BluteiweiSkérper auf die elementar -analytischen 
Daten der Praparate B und C zu studieren. 

In allgemeiner Charakteristik zeigten unsere Praparate 
keinen wesentlichen Unterschied zwischeneinander und stimmten 
mit dem Oswaldschen') Thyreoglobulin aus den Schilddriisen 
von Schweinen védllig iiberein. 

Aus wasseriger Lésung wird der Kérper durch Magnesium- 
sulfat bei Sattigung derselben und durch Ammonsulfat bei 
Halbsattigung ausgefallt. 

Im destillierten Wasser erwies sich Thyreoglobulin fast 
unloéslich, etwas besser léste es sich beim Zusatz von Neutral- 
salzen und leicht in stark verdiinnten Alkalien. In wiasserigen 
Lésungen erzeugt der Zusatz von Essig- bzw. Salzsiure einen 
Niederschlag, der im Uberschusse derselben léslich ist, waihrend 
durch verdiinnte Schwefel- bzw. Salpetersiure diese Sedimen- 
tierung des K6rpers nur aus maBig salzhaltigen Lésungen be- 
wirkt wird, und dabei lést sich das ausgefallte Thyreoglobulin 
beim Uberschusse der Saéuren nicht. 

Die iiblichen Farben, Alkaloid- und Fallungsproben der 
EiweiBkorper fallen alle positiv aus. 

Auch die Ehrlichsche Aldehydreaktion {nach Rohde’) 
resp. Steensma*) ausgefiihrt] ist deutlich positiv. 

Die Coagulationstemperatur beim 10°/,igen Magnesium- 
sulfatgehalt der Lésung liegt bei 63 bis 65°. Bei 50° wird 
die Lésung schon etwas triib. 

Die Proben auf freies Jod sowie anorganische Jodverbin- 
dungen gaben ein negatives, waihrend dieselben nach Schmelzung 
der Substanz mit einem jodfreien Gemisch von Soda und 
Salpeter ein deutlich positives Resultat ergaben. 

Eine Reihe von Versuchen, den bei Halbsittigung mit 
Ammonsulfat erhaltenen Niederschlag durch Essigsiure, Alkohol, 
Aceton, Neutralsalze usw. zu trennen, blieb erfolglos. 


1) Leo. 9. 


2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 161. 
3) Ibidem 47, 25. 
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92 A. Niirenberg: 


Die Praparate B, C, D, E und F wurden gesondert von- 
einander mehrmals mit kaltem und siedendem Alkohol bear- 
beitet, im Soxhletschen Extraktionsapparat, méglichst entfettet, 
bei Zimmertemperatur getrocknet, im Mérser fein zerrieben und 
endlich nach dem Trocknen im Warmeschranke bei 110° C 
bis zur Gewichtskonstanz der Elementaranalyse unterworfen. 
Die Ergebnisse der letzteren sind in den Tabellen (S. 90—91) 
zusammengestellt : 

Elementare Zusammensetzung des Thyreoglobulins auf 
aschefreie Substanz berechnet: 





Thyreoglobulin. 
Thyreo- B c | OD E F 
globulin mit mit Essig- mit _im | aus den 
des Ochsen | Alkohol | siure | Aceton | Dialisor | dritten Aus- 
. “s abge- ziigen des 
(Oswald)*), gefallt , gefallt | gefallt | gchieden  Driisenbreies 
C 52,45 | 52,39 52,13 | 52,23 | — — 
H 6,93 | 6,99 7001 | 682 | — | — 
N 15,92 | 15,89 15,63 | 15,72 | 15,55 | 15,59 
s 183 | 184 | 2,00 | 1,89 _ _ 
J 0,86 0,89 | 0,76 0,81 0,64 0,59 
Ph| Nicht vorhanden 





2. Untersuchung der hydrolytischen Spaltungsprodukte 
des Thyreoglobulins. 


Bei der Hydrolyse kleiner Mengen des Thyreoglobulins 
durch Pepsin, Trypsin, verdiinnte und konzentrierte Salzsaiure 
(je 5 bis 7 g), Barytwasser (50g) hat Oswald*) Thyrosin, Leucin 
und Glutaminsaure von den einfachen Spaltungsprodukten iso- 
liert, ohne aber die gefundenen Kérper in tiblicher Weise zu 
identifizieren. 


A. Spaltung mit konzentrierter Schwefelsiure. 


217 g des luftrockenen Thyreoglobulins (Praparate B und C) 
wurden in einem Rundkolben mit 1240 com Schwefelsiure vom 
spez. Gew. 1,070 bei 15° R (10,19°/,) iibergossen, 24 Stunden 





1) Lc. 27. 
2) 1. ©. 43 bis 54. 
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lang stehen gelassen und darauf mit RiickfluBkiihler auf dem 
Paraffinbade 5 Stunden lang gekocht. Der von dunkelbraun- 
gefarbter Fliissigkeit abfiltrierte Niederschlag wurde mit 
10°/,iger Schwefelsiure und _ schwefelséurehaltigem Wasser 
nachgewaschen und als Jodothyrin untersucht.') 

Das Filtrat, der Rest des Niederschlages nach dreifachem 
Extrahieren desselben durch Alkohol und das schwefelsiure- 
haltige Waschwasser wurden vereinigt, stark eingeengt und wie 
folgt untersucht. 

Durch einen Vorversuch wurde die Geschwindigkeit der 
volligen Zersetzung des Thyreoglobulins durch Kochen mit kon- 
zentrierter Schwefelsdure ermittelt. 

2,0 der Substanz gaben nach 10stiindigem Kochen mit 
12 ccm destillierten Wassers und 6,0 g Schwefelsiure (1,84) 
(Quantitaétsverhaltnisse nach Kossel-Kutschers Vorschrift) *) 
keine Biuretreaktion mehr. 

Diesen Angaben gemaéB wurde das nach Abtrennung des 
Jodothyrins gebliebene schwefelhaltige Gemisch zur Unter- 
suchung der einfachen Spaltungsprodukte verarbeitet. 

Das Untersuchungsmaterial wurde in einen MeSkolben 
von 1500ccm Gehalt gebracht, bis zur Marke mit destilliertem 
Wasser aufgefiillt und der Schwefelsiuregehalt in einem aliquoten 
Teile (5 com) durch Titrieren mit "/,,-N Natronlauge und 
Phenolphthalein ermittelt. 


Gefunden im Gemische: 


Schwefelsiure . . . . . 508,03 g, 
Destilliertes Wasser. . . . 992ccm. 


Berechnet zur Zersetzung von 217,0 g Thyreoglobulin, ent- 
sprechend dem beschriebenen Vorversuche: 


Schwefelsiure. . . . . . 651,0g, 
Destilliertes Wasser. . . . 1302 ccm. 


Dementsprechend wurden 310 ccm Wasser und 143,0g 
Schwefelséure zugefiigt und im Rundkolben mit RiickfluBkihler 
auf dem Paraffinbade 10 Stunden lang gekocht. 


1) Niirenberg, Zur Kenntnis des Jodothyrins. Beitrige z. chem. 
Physiol. u. Pathol. 10, 125. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 165. 
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94 A. Nirenberg: 


Die schwarzbraune Fliissigkeit gab keine Biuretreaktion 
mehr. Der ausgeschiedene schwarze pulverartige Niederschlag 
wurde abgesaugt, mit siedendem Wasser mehrmals aufgeriihrt, 
wiederum abgesaugt und auf der Nutsche nachgewaschen, bis 
das ablaufende Wasser sich nicht mehr farbte. Der Nieder- 
schlag enthielt Jod weder in anorganisch noch in organisch 
gebundener Form. 

Die vereinigten Filtrate und Waschwasser, deren Volum 
3 Liter betrug, wurden von Schwefelsiure durch Calcium- 
chlorid, von Ammoniak durch Kochen mit Magnesiumoxyd, 
von Magnesium durch Barytwasser befreit und endlich der 
Baryt durch Schwefelsfiure genau entfernt. Bei diesen Ope- 
rationen wurden jedesmal die Niederschlige abfiltriert und mit 
heiBem Wasser nachgewaschen. Das Filtrat mit dem Wasch- 
wasser vereinigt, stellte eine schwach saure, schwarzbraun gefarbte 
Fliissigkeit von 6,800 ccm Volum dar (Filtrat B). 


B. Isolierung und Bestimmung der Basen, 


Aus dem Filtrate B wurden Arginin und Histidin nach 
dem Verfahren von Kossel und Kutscher') abgetrennt. Zu 
diesem Zwecke wurde in einem aliquoten Teile desselben das 
zur Sattigung nétige Quantum des Silbers vorlaufig festgestellt 
und darauf das ganze Filtrat B mit Silbersulfat im Uberschusse 
unter Erwirmen auf dem Wasserbade versetzt, dann auf 40° 
abgekiihlt und mit Atzbaryt im Mérser teilweise angerihrt. 

Das dabei Abgeschiedene wurde jedesmal abgenutscht, 
mit Barytwasser und siedendem destilliertem Wasser nach- 
gewaschen. 

Das Filtrat wurde mit dem Waschwasser vereinigt, das nach 
Zusatz von Silbersulfat keinen Niederschlag mehr gab (Fil- 
trat E), mit Schwefelsiure angesiuert und zur Untersuchung 
auf Lysin und eventuell vorhandene Aminosduren benutzt. Die 
gesamten, die Arginin- und Histidinsilberverbindungen enthalten- 
den Niederschlige wurden in mit Schwefelsiure schwach ange- 
siuertem Wasser gelést; das ausgeschiedene Bariumsulfat abge- 
saugt und das hell gefirbte jodfreie Filtrat zur Isolierung des 
Arginins und des Histidins verarbeitet (Filtrat D). 


Le. 
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Das Filtrat D wurde vom Silber durch Schwefelwasserstoff 
und von Schwefelsiiure durch Baryt befreit, das Filtrat ein- 
gedampft, mit Salpetersiure angesiuert und mit Silbernitrat 
unter Beriicksichtigung der Endreaktion mit Barytwasser ge- 
sattigt. 

Die Trennung der Silbersalze der Basen voneinander wurde 
mittels Ausfallen des Histidinsilbers durch vorsichtigen Zusatz 
von verdiinntem Barytwasser bewirkt. Da die Proben mit 
Barytwasser und ammoniakalischer Silbernitratlésung keine 
deutlichen Resultate gaben, wurde das Ende der Abtrennung 
des Histidins vermittels der Paulischen’) Reaktion festgestellt. 

Arginin. Das Filtrat vom Histidinsilber wurde im Morser 
teilweise mit Bariumhydrat angeriihrt, das Abgeschiedene ab- 
gesaugt, nachgewaschen, in schwefelsiurehaltiges Wasser ge- 
bracht. Im Filtrate vom schwefelsauren Baryt wurde das Silber 
durch Schwefelwasserstoff, das gebliebene Bariumhydrat durch 
Schwefelsiure, der Uberschu8 der letzteren durch Barytwasser 
und endlich das Baryt durch Kohlensdure gefallt. Das Filtrat 
und das Waschwasser wurden vereinigt, auf 100 ccm unter 
mehrmaliger Filtration vom Ausgeschiedenen eingeengt, durch 
10°/, ige Salpetersiure bis zu schwachsaurer Reaktion an- 
gesduert und mit Silbernitrat unter Beriicksichtigung der 
Endreaktion mit Barytwasser gesittigt. Der abgeschiedene 
schwarzbraune Niederschlag wurde abgesaugt, nachgewaschen 
und das Filtrat zum Auskrystallisieren des sauren Arginin- 
silbernitrats eingeengt. 

Die erhaltenen charakteristischen Krystalle wurden zweimal 
aus Wasser umkrystallisiert und iiber Schwefelsiure getrocknet. 
Das erhaltene Priiparat schmolz bei 179 bis 183° [Gule- 
witsch*) 176 bis 183°], und zeigte folgenden Silbergehalt : 


1. 0,1712 g gaben beim Gliihen 0,0454 Ag. 
Eine andere Portion des Argininsilbernitrats wurde aus der 


Mutterlauge der beschriebenen Krystalle durch Alkohol aus- 
gefallt, gewaschen und ebenso wie die erste getrocknet. 


2. 0,1592 g gaben beim Gliihen 0,0422 Ag, 
3. 0,3004g __,, - 0 0,0797 Ag. 


1) Ibidem 42, 508. 
2) Zeitschr. f. phyisol. Chem. 27, 178. 

















96 A. Niirenberg: 


Gefunden Berechnet fiir 
1. 26,518 °/, Ag, C,H,,N,O,-NHO, - AgNO, : 
& Ga ss 
a: GAG a 26,50 °/, Ag. 


Histidin. Der oben beschriebene, Histidinsilber ent- 
haltende Niederschlag wurde im Morser mit schwefelhaltigem 
Wasser angerihrt, das schwefelsaure Barium abgesaugt und das 
Filtrat von Silber durch Schwefelwasserstoff und von letzterem 
durch Eindampfen befreit und zur Isolierung des Histidins 
benutzt. 

Weder durch Fallung mit frisch bereitetem Quecksilber- 
sulfat in 15°/, Schwefelséurelésung noch durch Fillung mit 
kaltgesattigter Sublimatlésung gelang es, eine geniigende Menge 
analysenreiner Substanz darzustellen; obwohl die beim Ein- 
dampfen der salzsauren, von Quecksilber, Schwefelsiure und 
Baryt iiblicherweise befreiten und durch Erhitzen mit Thier- 
kohle entfarbter Lésung ausgeschiedenen sparlichen Krystalle 
eine scharf positive Reaktion mit Diazobenzosulfosiure gaben. 

Das Lysin wurde als Pikrat identifiziert. Zur Isolierung 
der Base benutzten wir das obenerwiahnte Filtrat E. In iiblicher 
Weise wurde das Filtrat von Silber, Schwefelsiure und Baryt 
befreit, auf 1 Liter eingedampft und durch 10°/,ige Phos- 
phorwolframsaure sorgfaltig ausgefallt. Der erhaltene Nieder- 
schlag wurde mit krystallinischem Bariumhydrat und Wasser 
im Mérser geriihrt, das Bariumphosphorwolframat abgesaugt 
und im Filtrate der Baryt durch Kohlenséure abgeschieden. 
Das Filtrat wurde mit dem Waschwasser vereinigt und stark 
eingeengt, nach dem Verfahren von Kossel') mit heifer 
gesattigter alkoholischer Pikrinsaéurelésung vorsichtig versetzt, 
solange Fiallung entstand. Der gelbe Niederschlag wurde aus 
heiBer wisseriger Lésung auskrystallisiert. Die erhaltene 
krystallinische Substanz wurde zweimal ebenso umkrystallisiert, 
bei 110° getrocknet und der Stickstoffbestimmung nach Dumas 
unterworfen. 


1. 0,1258 g gaben 21,2ccm N bei 23°C und 749 mm Druck 
2. 0,0734 ” ”> 12,2 ” 9 ” 22° ” ” 749 9 ” 





1yLe. 
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Gefunden Berechent fiir 
1. 18,71 °/, N, C,H,,N,0, -C,H,(NO,),OH: 
S. 135. 18,66 "i. N. 


C. Isolierung und Bestimmung der Monoaminosiuren.') 


Tyrosin. Die Mutterlauge des Lysinpikrats wurde mit 
Schwefelsdure angesdiuert, durch mehrmaliges Ausschiitteln mit 
Ather von Pikrinséure, durch Barytwasser von Schwefelsiure 
befreit und dem Reste des Filtrats E beigemengt. In der 
erhaltenen Filiissigkeit wurde Phosphorwolframsiure durch 
Bariumhydrat, der Uberschu8 des letzteren durch Schwefel- 
sdure genau entfernt. 

Die vereinigten Filtrate und Waschwasser wurden bis zur 
beginnenden Krystallisation eingeengt. Das bei Zimmertempe- 
ratur Ausgeschiedene wurde abgesaugt, mit eiskaltem Wasser 
mehrmals nachgewaschen, mit Tierkohle in wisseriger Lésung 
entfarbt, durch Kochen mit Eisessig gereinigt, aus ammonia- 
kalischer Lésung umkrystallisiert, bei 110° zur Gewichtskonstanz 
getrocknet und der Stickstoffbestimmung unterworfen. 


0,1560 g der Substanz gaben 12,3816 mg N 


Gefunden Berechnet fiir 
7,936 °/, N, C,H,,NO,: 
7,73 a * N. 


Die charakteristischen schneeweiBen Krystalle schmolzen 
bei 295° C und gaben eine scharfe Millonsche Reaktion. 

Die Ausscheidung der Krystalle wurde mehrmals wiederholt, 
bis die Mutterlauge fast keine Millonsche Reaktion mehr gab. 

Glutaminsaure. Die Mutterlauge des Tyrosins wurde mit 
dem Waschwasser vereinigt, mit Tierkohle entfarbt und stark 
unter vermindertem Drucke eingeengt und mit gasformiger 
Salzsiure gesattigt. Im Eisschranke erstarrte die Filiissigkeit 
zu einer fast festen Masse, die auch nach Beimengung von 
Alkohol nicht filtrierbar erschien oder bei weiterem Zusatz 
desselben teilweise sich liste, ohne einen Krystallbrei iibrig zu 
lassen. Sie wurde in Wasser gelést, von Alkohol durch Ein- 
dampfen befreit, weniger stark, aber doch bis zur Sirupkonsistenz 
unter vermindertem Drucke eingeengt, mit gasformiger Salzsaiure 


1) Die Stickstoffbestimmungen wurden nach Dumas ausgefihrt. 
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gesaittigt; nun schied die Fliissigkeit bereits in der Wiarme, 
mehr noch im Eisschranke einen krystallinischen Niederschlag 
ab. Die Krystalle wurden auf einem Filter gesammelt, mit eis- 
kaltem Alkohol nachgewaschen, mit Tierkohle entfarbt, ein- 
gedampft und nach abermaliger Sattigung mit Salzsiure um- 
krystallisiert. Mit der im Exsikkator iiber Schwefelsiure und 
Atzkali und danach bei 110° getrockneten Substanz wurde einer 
Chlorbestimmung ausgefiibrt. 


1,0434 g der Substanz gaben 0,8038 AgCl oder 0,1988 Cl. 


Gefunden Berechnet fiir 
19,05°/, Cl, C,H,O,N - HCl: 
19,35 °/, Cl. 


Die Schmelzpunktbestimmung ergab 193 bis 194° C. 


Bereitung der Ester. Die salzsauren Mutterlaugen wurden 
mit dem Waschalkohol vereinigt, unter vermindertem Druck 
moglichst stark eingeengt, mit 600ccm absolutem Alkohol iiber- 
gossen und mit gasférmiger Salzsiure gesittigt. Die Esteri- 
fizierung wurde noch zweimal wiederholt. Nachdem ein Versuch, 
das Chlorhydrat des Glykokollesters aus dem erhaltenen Ge- 
mische, abzuscheiden erfolglos geblieben war, wurde die Esteri- 
fikation noch zweimal wiederholt, das Gemisch bei 35 bis 40° 
unter vermindertem Druck méglichst stark eingedampft, in einen 
500 ccm fassenden MeBkolben gebracht und unter Nachwaschen 
des GeféiBes mit absolutem Alkohol bis zur Marke aufgefiillt. 

Die im aliquoten Teile (5ccm) der sorgfaltig gemischten 
Liésung zweimal nach Volhard-Arnoldscher Methode aus- 
gefiihrte Chlorbestimmung ergab einen Chlorgehalt derselben ent- 
sprechend 43,068g NaCl. Die Ester wurden durch Natrium- 
athylat in Freiheit gesetzt. Zu diesem Zwecke wurden 50,059 g 
alkoholfreien Natriumathylats (Natrongehalt 16,932 g, entspre- 
chend 43,068 g Natriumchlorid) dem mit Ather iiberschichteten 
Gemisch unter Abkihlung und sorgfaltiger Umriihrung zu- 
gefiigt. Die Ausscheidung des gebildeten Natriumchlorids wurde 
durch Zufiigung von Ather beschleunigt. Das Natriumchlorid 
wurde abgesaugt und mit absolutem Alkohol nachgewaschen. 
Das Filtrat wurde mit dem Waschalkohol vereinigt, durch wasser- 
freies Natriumsulfat unter sorgfaltigem Umrihren entwassert und 
vom Trockenmittel abfiltriert. Ather und Alkohol wurden unter 
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20mm Druck und bei 35 bis 38° des Wasserbades méglichst 

abdestilliert und stellten das unten beschriebene ather-alkcho- 

lische Destillat dar. Der schwarzbraune Riickstand sirupéser 

Konsistenz wurde in einen Destillierkolben gebracht und in 

folgende Fraktionen zerlegt: 

1. Fraktion: bis 60° (Temp. des Wasserbades) bei 15mm Druck 
(Wasserpumpe). 

2. Fraktion: 60 bis 100° (Temp. des Wasserbades) bei 15mm Druck 
(Wasserpumpe). 

3. Fraktion: 100 bis 160° (Temp. des Bades aus W oodscher Legie- 
rung) bei 0,5mm Druck (Olpumpe; Fischer-Harriesscher 
Apparat). 

4. Fraktion: 160 bis 205° (Temp. des Bades aus Woodscher Legie- 
rung) bei 0,6 mm Druck (Olpumpe; Fischer-Harriesscher 
Apparat). 

Das atherisch-alkoholische Destillat wurde mit kon- 
zentrierter Salzsiure angesiuert, zur Trockne im Vakuum einge- 
engt, durch Tierkohle entfarbt und wieder eingeengt. Der Riick- 
stand wurde wiederholt im absoluten Alkohol gelést und mit 
gasférmiger Salzséiure gesattigt. Nach 3stiindigem Stehen 
des Gemisches, dem ein Krystillchen Glykokollesterchlorhydrat 
eingeimpft wurde, im Eisschranke schieden sich weiBe Krystalle 
aus, die abgesaugt, nachgewaschen und zweimal aus heiBem 
absolutem Alkohol umkrystallisiert wurden. 

0,1608 g der lufttrockenen Substanz gaben 16,016 mg N. 


Gefunden Berechnet fiir 
9,96 °/, N C,H,,0,NCl 
10,03 °/, N 
Die Substanz schmolz bei 144° C. 


Fraktion 1 wurde durch 5stiind. Kochen mit der 10fachen 
Menge destillierten Wassers verseift, bis zur Trockne eingeengt 
und mit 5facher Menge siedenden absoluten Alkohols dreimal 
extrahiert. Der Riickstand wurde in absoluten Alkohol gebracht, 
mit gasformiger Salzsiure gesittigt, im Vakuum eingeengt und 
ebenso noch zweimal bearbeitet. Die spiarlichen beim Stehen 
des Gemisches im Eisschranke nach Einimpfung eines Krystallchens 
von Glykokollesterchlorhydrat ausgeschiedenen Krystalle reichten 
nur fiir eine Schmelzpunktbestimmung. Die letztere ergab 144°C. 
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Das Filtrat vom Krystallbrei wurde mit gelbem Bleioxyd von 
Salzsiure, mit Schwefelwasserstoff vom iiberschiissigen Blei, 
durch Abdampfen vom Schwefelwasserstoff befreit und durch 
Tierkohle entfarbt. Nachdem mehrere Versuche, das gereinigte 
Filtrat zu krystallisieren, fehlschlugen, wurde die stark ein- 
geengte heiBe Lésung mit absolutem Alkohol versetzt. Der 
ausgeschiedene schneeweiBe Niederschlag wurde abgesaugt, mit 
Alkohol nachgewaschen, zweimal aus Wasser umkrystallisiert, 
bei 110° getrocknet und der Analyse unterworfen. 


0,1070g der Substanz gaben 16,5982 mg N. 


Gefunden Berechnet fiir 
15,51°/, N C,H,NO, 
15,73 "le N 


Der Schmelzpunkt lag bei 293 bis 295°. 

Ein Teil der Substanz wurde zur Darstellung des Alanin- 
kupfers verbraucht. Die durch Zusatz von Kupfercarbonat 
erhaltene, aus Wasser zweimal umkrystallisierte Substanz zeigte 
folgenden Kupfergehalt: 


0,2102g der trockenen Substanz gaben 0,1105 CuO. 


Gefunden Berechnet fiir 
42°/, Cu C,H,NO,Cu 
42,15°/, Cu 


Die Fraktion 2 wurde ebenso wie die erste verseift und 
mit Alkohol extrahiert. Der Riickstand der Aminosaéuren wurde 
bis zur Trockne eingedampft, in siedendem destilliertem Wasser 
gelést und mit absolutem Alkohol ausgefallt. Das Auflésen und 
Ausfaillen wurde noch zweimal wiederholt. Die aus siedendem 
Wasser zweimal umkrystallisierte Substanz wurde bei 110° ge- 
trocknet und einer Stickstoffbestimmung unterworfen. 


0,1678 g der Substanz gaben 17,7434 mg N. 


Gefunden Berechnet fiir 
10,57 °/, N C,H,,0,N 
10,68 °/, N 


Die alkoholischen Ausziige beider Fraktionen wurden ver- 
einigt und zur Isolierung des Prolins verarbeitet. Zu diesem 
Zwecke wurde die alkoholische Lésung mehrmals zur Trockne 
verdampft und wiederum mit absolutem Alkohol ausgezogen. 
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Nachdem der Riickstand im Alkohol véllig léslich erschien, 
wurde das Prolin aus stark eingeengter alkoholischer Lésung 
mit gesittigter alkoholischer Sublimatlésung dem Kossel- 
Dakinschen') Verfahren folgend gefallt. Trotz sorgfaltiger 
Reinigung und Entfarbung durch Tierkohle konnten wir keine 
zur Identifizierung geniigende Menge der Substanz darstellen. 
Ebenso erhielten wir nur sparliche Krystalle beim Versuche, 
die Kupferverbindungen des racemischen und aktiven Prolins 
nach Fischers*) Vorschrift getrennt zu isolieren. 

Die Fraktion 3 wurde mehrmals mit Ather extrahiert. 
Die vereinigten atherischen Ausziige wurden mit gleichem Volumen 
destillierten Wassers wiederholt geschiittelt. 

Das Waschwasser wurde dem Reste der Fraktion beigemengt, 
1*/, Stunde lang mit 10facher Menge Barytwasser gekocht, durch 
Schwefelsiure vom Baryt befreit, eingeengt und in konzentrierter 
Salzsiure gelést. Nach mehreren erfolglosen Versuchen, das 
Glutaminsaurechlorhydrat auszukrystallisieren, wurde die salz- 
saure Lésung verdampft, in Wasser gelést und durch Kochen mit 
Bleioxyd von Salzsiure befreit. Die jetzt beim Eindampfen 
langsam ausgeschiedenen Krystalle wurden abfiltriert, mit Tier- 
kohle entfarbt und mehrmals aus Wasser umkrystallisiert. Das 
mittels Kupfercarbonat dargestellte Asparaginkupfer wurde bei 
110° getrocknet und der Analyse unterworfen. 

0,2068 g der Substanz gaben 0,0838g CuO. 


Gefunden Berechnet fiir 
32,38 °/, Cu C,H,NO, Cu 
32,61 »* Cu 


Fraktion 4 wurde ebenso wie die 3. verarbeitet. Auch 
hier konnte Glutaminsaurechlorhydrat nicht isoliert werden. 
Das erhaltene asparaginsaure Kupfer wurde durch eine Kupfer- 
bestimmung identifiziert. 

0,1274g der Substanz gaben 0,0516g CuO. 
Gefunden 
32,33°/, Cu 

Die atherischen Ausziige beider Fraktionen wurden aus Mangel 

an Material vereinigt, mit konzentrierter Salzsiure versetzt und 





1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 41, 410. 
2) Untersuchungen iiber Aminosiuren, Proteine und Polypeptide. 
8. 64, Berlin 1906. 
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zur Trockne eingeengt. Ein Versuch, den Riickstand aus kon- 
zentrierter Salzsiure umzukrystallisieren, schlug fehl: es entstand 
ein dicker schwarzer Sirup. Der letztere wurde in destilliertem 
Wasser geliést, durch Kochen mit Tierkohle méglichst entfarbt, 
wiederum zur Trokne eingeengt und dann aus konzentrierter 
Salzsaure auskrystallisiert. Die ausgeschiedenen Krystalle wurden 
ebenso umkrystallisiert, in Ammoniak gelést, eingeengt, mit eis- 
kaltem Wasser mehrmals bearbeitet, in siedendem Wasser ge- 
lést und aus heiBer Lésung mit absolutem Alkohol ausgefallt. 
Die Substanz wurde vorlaufig im Exssikator, dann bei 110° 
getrocknet und einer Stickstoffbestimmung unterworfen. 
0,1458g der Substanz gaben 12,9688mg N 
Gefunden Berechnet fiir 
8,90°/, N C,H,,0,N 
8,48 °/, N 
Nach abermaliger Bearbeitung mit Salzsiure, Ammoniak 
und Wasser wurde wieder ein krystallinischer Niederschlag in 
der geschilderter Weise mit absolutem Alkohol ausgefallt und 
mehrmals aus Wasser umkrystallisiert. 
0,0933 g der Substanz gaben 7,7112 mg N. 


Gefunden 


8,26°/, N 


D. Spaltung mit Barytwasser. 


Nach einem Vorversuche mit 5,0g Thyreoglobulin wurden 60,3g 
lufttrockenes, pulverisiertes Thyreoglobulin in einem Rundkolben 
unter RiickfluBkiihler auf einem Paraffinbade mit 2300 cem heiB- 
gesattigtem Barytwasser 30 Stunden lang gekocht. Das Thyreo- 
globulin léste sich sehr leicht. Die rétlich gefarbte Lésung 
wurde vom ausgeschiedenen Atzbaryt abfiltriert. Das Filtrat 
wurde durch Kohlenséure und verdiinnte Schwefelsiure vom 
iiberschiissigen Baryum befreit. Die erhaltene rotgelb gefirbte 
Flissigkeit gab keine Biuretreaktion, enthielt kein freies Jod, 
dagegen fiel die Probe auf Jod mit Chloroform nach Nitrit- 
und Schwefelséurezusatz schwach positiv aus. Die Fliissigkeit 
wurde dem Drechsel')-Henzeschen*) Verfahren folgend zur 


1) Zeitschr, f. Biol. 33, N. F. 15, 99, 1896. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 38, 73, 1903. 
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Darstellung des eventuell vorhandenen Dijodtyrosins (resp. der 
Drechselschen') Jodgorgosaéure) verarbeitet. Zu diesem Zwecke 
wurde die Flissigkeit, solange noch ein Niederschlag entstand, 
mit 10 prozentiger Silbernitratlésung versetzt. Das Ausgeschiedene 
wurdeabfiltriert, mit Wasser nachgewaschen, in verdiinnter Salpeter- 
siure gelést. Das bei der Neutralisation der Salpetersiure- 
lésung mit verdiinntem Ammoniak Ausgeschiedene wurde ab- 
filtriert, mit Wasser etwas nachgewaschen, in heiBem Wasser 
suspendiert und durch Schwefelwasserstoff zersetzt. Das Filtrat, 
das keine anorganische Jodverbindungen, dagegen organisches 
Jod enthielt, wurde zur Entfernung des Schwefelwasserstofts 
eingeengt, durch Tierkohle entfairbt und stark eingedampft. Die 
erhaltenen sehr spiarlichen Krystalle erschienen jodfrei, gaben 
eine scharf positive Millonsche Reaktion. Leider konnte eine 
Reinigung und genauere Analyse der Substanz wegen mangels 
an Material nicht erfiillt werden. Die Mutterlauge der Krystalle 
schied nach Alkoholzusatz einen amorphen Niederschlag ab, 
enthielt anorganisches Jod. 

Das Filtrat von dem beschriebenen Silberniederschlage 
wurde zur Entfernung des Silbers mit Schwefelwasserstoff zer- 
setzt, mit Schwefelsiure angeséiuert und durch Phosphorwolfram- 
siure ausgefallt. Der entstandene Niederschlag wurde wie 
iiblich von Schwefel- und Phosphorwolframsiure durch Baryt- 
wasser befreit; das iiberschiissige Baryum wurde durch Kohlen- 
und verdiinnte Schwefelsiure entfernt. Die erhaltene Lésung 
enthielt kein anorganisches, dagegen organisch gebundenes Jod. 
Mehrere Versuche, eine organische Jodverbindung durch Aus- 
fallen mittels Silbernitratlésung, direkte Krystallisation usw. zu 
isolieren, blieben erfolglos. Beim Eindampfen der Lésung er- 
schien ein sirupéser Rest, der eine positive Probe auf an- 
organisches Jod gab, dagegen fiel die Millonsche Reaktion 
negativ aus. Das Filtrat vom Phosphorwolframatniederschlage 
enthielt kein Jod. Es wurde in iiblicher Weise von Phosphor- 
wolframsaure befreit, durch Kochen mit Tierkohle entfarbt 
und zur Entfernung der leicht krystallisierenden Partien, bis 
noch eine Krystallisation entstand, eingeengt. Die vereinigten 
Mutterlaugen wurden unter Abfiltrieren des Ausgeschiedenen 


1) Zeitschr. f. Biol. 38, N. F. 15, 99, 1896. 
Biochemische Zeitchrift Band 16. 
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zu dickem Sirup eingeengt. Der letztere wurde mit siedendem 
absolutem Alkohol wiederholt extrahiert. Die vereinigten alkoho- 
lischen Ausziige wurden zur Trockne eingedampft. Der Riick- 
stand wurde wieder mit Alkohol ausgezogen, das Ungeléste ab- 
filtriert. Dieses Mal léste sich der Riickstand nach Abdampfen 
des Alkohols in Alkohol vollsténdig. Aus der dunkelbraun 
gefarbten alkoholischen Lésung wurde die a-Pyrrolidincarbon- 
séure nach dem Verfahren von Kossel und Dakin?) isoliert. 
Zu diesem Zwecke wurde die alkoholische Lésung eingeengt und 
mit gesattigter alkoholischer Sublimatidésung, bis noch ein Nieder- 
schlag entstand, versetzt. Nach 24 Stunden wurde das Aus- 
geschiedene abfiltriert, in Wasser aufgeschwemmt, von Queck- 
silber durch Schwefelwasserstoff, von Salzséure durch Silber- 
sulfat und von Schwefelsiure durch Barytwasser befreit. Das 
erhaltene Filtrat wurde durch Kochen mit Tierkohle entfarbt 
und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde mit 
heiBem Alkohol aufgenommen und die Lésung erkalten gelassen. 
Die ausgeschiedenen spiarlichen Krystalle wurden abgesaugt und 
wieder in heiBem Alkohol gelést. Zu der erkalteten konzen- 
trierten Fliissigkeit wurde vorsichtig eine geringe Menge Ather 
zugefiigt. Die abgeschiedenen schneeweiBen Krystalle wurden 
abgesaugt, gepulvert und bei 110° bis zur Gewichstkonstanz 
getrocknet. Das Praparat schmolz bei 205 bis 206°. Wegen 
Mangels an Material konnte keine direkte Identifizierung des 
Praparats durch Elementaranalyse ausgefiihrt werden. Des- 
wegen wurde durch Kupferoxyd das Kupfersalz des racemischen 
Prolins dargestellt, mit demselben bei der Analyse der durch 
fraktionierte Destillation erhaltenen Produkte dargestellten Kérper 
vereinigt, zweimal umkrystallisiert, bei 110° bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet und der Kupferbestimmung unterworfen. 
0,1480g der Substanz gaben 0,0401 CuO. 
Gefunden Berechnet fiir 
21,62°/, Cu C,,H,,0,N,Cu 
21,81°/, Cu 
E. Spaltung durch Verdauungsfermente. 

Pepsin. 20,0 g lufttrockenes pulverisiertes Thyreoglobulin 
wurden im Warmeschrank bei 35° bis 37° C mit 1100 ccm 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 41, 410. 
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2'/, °/, HCl und 0,1 g Pepsin sicce. Griibler zwei Monate lang 
stehen gelassen. Das Gemisch wurde éfters umgeriihrt und auf 
Pepsin durch Verdauungsproben mit Fibrin gepriift. Ndétigen- 
falls wurde Pepsin zugefiigt. Der zum Ende des Versuches 
abgeschiedene braune Niederschlag wurde abfiltriert und mit 
Wasser nachgewaschen. Der Niederschlag wurde in schwach 
alkalisiertem Wasser gelést (Natriumcarbonatlésung), abfiltriert, 
durch Salzsiure wiederum bei schwach saurer Reaktion aus- 
gefallt, abermals ebenso gelést, abfiltriert, ausgefallt, und endlich 
auf dem Filter mit Wasser nachgewaschen. 

In allgemeiner Charakteristik zeugte der Niederschlag 
keinen wesentlichen Unterschied vom dem bei Oswald‘) und 
war dem durch Spaltung mit verdiinnter Schwefelsiure er- 
haltenen Jodothyrin*) ahnlich. 

Niederschlag Filtrat 

Biuretreaktion negativ positiv 

Millonsche Probe ” 

Ehrlichsche Aldehydreaktion*) 

Adamkjewitschsche Probe ia 

Xantoproteinreaktion positiv 

Anorganisches Jod nicht vorhanden 

Organisches Jod vorhanden 

Der Niederschlag wurde analog dem friiher fiir Jodothyrin 
beschriebenen Verfahren*) untersucht. 

Versuch 1. Der Niederschlag im Wasser aufgeschwemmt, 
gerihrt, in einen Papinschen Kessel gebracht. Druck 5 bis 
6 Atmospharen. Versuchsdauer 1 Stunde. 

Millonsche Probe negativ 
Ehrlichsche _,, ~ 

Versuch 2. Dasselbe Versuchsmaterial. Druck im Papin- 

schen Kessel 5 bis 5*/, Atm. Versuchsdauer 2 Stunden. 
Ehrlichsche Probe positiv 
Millonsche 1“ negativ 


Lec. 43. 
2) Baumanns Thyreojodin. Zeitschr. f. physiol. Chem. 21, 319 u. a. 
Oswald, l. ec. 47. 
%) Nach Rhode, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 161, und Steensma 
(ebenda 47, 25) ausgefiihrt. 
4) Niirenberg, Beitrige zur chem. Physiol. u. Pathol. 10, 125. 
8* 
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Versuch 3 mit selbem Materiale bei denselben Versuchs- 
bedingungen und Versuchsdauer 3 Stunden gab denselben Er- 
folg. Die Anwesenheit von anorganischen Jodverbindungen wurde 
konstatiert. 

Versuch 4. Das gebliebene Versuchsmaterial wurde ge- 
teilt. Einer Portion (a) wurde Cerussa anglica zugefiigt. 
Die andere unverandert gelassen (Portion b). Beide Portionen 
wurden im Papinschen Kessel 3 Stunden lang bei 5 bis 6 Atm. 
stehen gelassen. 

Portion a Portion b 
Ehrlichsche Probe | 
Millonsche Probe J 


Erepsin. Die Erepsinlésung wurde nach Cohnheims’) 
Vorschrift dargestellt. Ein mittelgroBer Hund wurde 5 Tage 
lang mit Fleisch gefiittert. Dem im Laufe der Verdauung 
frisch getéteten Tiere (Durschneidung der HalsgefiBe) wurde 
der Diinndarm entnommen, aufgeschlitzt, mit Wasser abgespiilt. 
Die Diinndarmschleimhaut wurde mit einem scharfkantigen 
Glasstiicke abgeschabt, griindlich mit Glassand zerrieben, zwei- 
mal mit physiologischer Kochsalzlésung (0,9°/,) extrahiert 
(6 und 12 Stunden lang) und mit einer Tinkturenpresse aus- 
gepreBt. Die erhaltene Fliissigkeit wurde durch ein’ Koliertuch 
durchgelassen und mit gesattigter Ammonsulfatlésung (3 Teile 
auf 2 Teile der Fliissigkeit) gefallt. Der entstandene Nieder- 
schlag wurde 72 Stunden lang dialisiert, das triibe Dialisat 
abfiltriert. Das Filtrat enthielt Spuren von coagulablem Eiwei8. 
500 ccm der Erepsinlédsung wurden dem obenerwahnten, mit 
Natriumcarbonat etwas iiberneutralisierten Filtrate des pep- 
sinischen Verdauungsgemisches, dessen Volumen 950 ccm groB 
war, zugefiigt. Das Gemisch wurde 6 Monate lang unter Chloro- 
form- und Tuluolzusatz, standiger Umriihrung und mehrmaliger 
Zufiigung frisch bereiteter Erepsinlésung im Brutschrank bei 
35° bis 37° C der Verdauung unterworfen. Der beim Abfiltrieren 
des Gemisches auf dem Filter hinterbliebene, sehr sparliche 
braune Niederschlag reichte leider fiir eine genaue Untersuchung 
nicht. Die Proben auf Jod mit Chloroform fielen beim Nitrit- 
und Schwefelsiurezusatz, sowie nach Verschmelzung mit Soda 


deutlich positiv 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem: $3, 451 u. a. 
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und Salpeter negativ aus. Das Filtrat, das sich bei Sattigung 
mit Ammonsulfat triibte, wurde ebenso wie bei der Baryt- 
spaltung dem Henzeschen Verfahren folgend bearbeitet. Der 
Silberniederschlag enthielt keine organischen Jodverbindungen. 
Beim Ausfallen des Filtrats vom Silberniederschlage mit Phos- 
phorwolframsaéure gingen dieselben in Niederschlag iiber, wih- 
rend das Filtrat vom Phosphorwolframsaureniederschlage kein Jod 
enthielt. Wegen Mangels an Material konnte keine weitere 
Untersuchung der erhaltenen Spaltungsprodukte ausgefiihrt 
werden. 

Trypsin. 127,5 lufttrockenes pulverisiertes Thyreoglobulin 
wurden in 2550 ccm eine 0,2 prozentige Natriumcarbonatlésung 
gebracht, mit 1,0 g Pankreatin Rhenania versetzt und 8 Monate 
lang im Warmeschrank bei 35° bis 37° bei Chloroform- und 
Toluolzusatz unter 6fterer Umriihrung der Verdauung iiberlassen. 
Pankreatin wurde unter Kontrolle der Verdauungsprobe mit 
Fibrin ndtigenfalls portionsweise zugefiigt (im ganzen wurden 
3,5 g des genannten Praparats verbraucht). 

Das anfangs triibe Gemisch wurde zum Ende des Ver- 
suches klar und schied einen dunkelbraun gefirbten Nieder- 
schlag ab. Der letztere wurde abfiltriert, mit Wasser griindlich 
nachgewaschen. Der in kaltem und heiBem Wasser, Alkohol, 
Ammoniak, Ather, Aceton und Chloroform unslésliche Nieder- 
schlag léste sich leicht in alkoholischem Ammoniak (2 Teile 
Alkohol absolut., 1 Teil Ammoniak), um beim Abdampfen des 
letzteren wieder auszufallen. Der zweimal im alkoholischen 
Ammoniak geléste und unter Abdampfen des Ammoniaks aus- 
gefallte Niederschlag wurde abfiltriert und mit Wasser nach- 
gewaschen. Er enthielt kein anorganisches, dagegen viel 
organisches Jod (die Probe auf Jod mit Chloroform fiel nur 
nach der Verschmelzung positiv aus), gab keine Biuretreaktion, 
keine Millonsche und Ehrlichsche Reaktion, ldéste sich leicht 
im Eisessig und 25°/,iger Schwefelsiure. Trotz wiederholter 
Extrahierung mit Eisessig, Entfirbung durch Tierkohle, konnte 
keine Krystallisation beim Abdampfen der Lésung erreicht werden. 
Beim Abdampfen der Essigsiiure auf dem Wasserbade bei 40° 
Temperatur des letzteren hinterblieb ein rot gefarbter dlartiger 
klarer Rest. Derselbe liste sich teilweise in heiBem Wasser. 
Die Probe auf Jod mit Chloroform nach Nitrit- und Schwefel- 
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séurezusatz fiel im Filtrate positiv aus. Eine genauere Unter- 
suchung erschien wegen Mangels an Material und Verunreinigung 
mit anorganischen Jodverbindungen unerfiillbar. 

Das Filtrat des Gemisches der tryptischen Verdauung, das 
eine schwach positive Biureteaktion gab, wurde neutralisiert, 
mit Schwefelsiure bis zum 5°/, igen Gehalt derselben angesiuert 
und mit Phosphorwolframsiure ausgefallt. Der erhaltene 
Niederschlag wurde von Schwefelsiure und Phosphorwolfram- 
sdure iiblicherweise durch Barytwasser befreit. Er enthielt 
organisches Jod. Die wiasserige Lésung des Ausgefillten wurde 
nach Drechsel-Henzeschen Verfahren zur Darstellung des 
Dijodthyrosins bearbeitet. Bei Ausfillen mit Silbernitrat ent- 
stand ein ganz spiarlicher Niederschlag, der nach einer Be- 
arbeitung mit Schwefelwasserstoff und nachheriger Einengung 
auf dem Wasserbade anorganisches Jod enthielt. Eine organische 
Jodverbindung krystallinisch zu isolieren gelang nicht. 

Das Filtrat vom Phosphorwolframatniederschlage enthielt 
viel anorganisches Jod. (Die Probe auf Jod mit Chloroform 
nach Nitrit- und Schwefelsaiurezusatz fiel stark positiv aus.) 

Auch hier erschienen die Bemiihungen, dem Henzeschen 
Verfahren folgend das Dijodthyrosin zu isolieren, erfolglos. 


3. Verteilung des Stickstoffs unter den Spaltungsprodukten 
des Thyreoglobulins. 


Die quantitative Untersuchung der hydrolytischen Spaltungs- 
produkte des Thyreoglobulins wurde genau nach den Vorschriften 
von Kossel und Kutscher ausgefihrt. 

Dazu wurden 16,1502 g des lufttrockenen Thyreoglobulins 
verwendet. 

1,4660 g desselben Priparats verloren beim Austrocknen 
im Warmekasten bei 110° 0,1638 g Wasser. 

Dementsprechend wurde 16,1502 — eae == 14,3457 g 
trockenen Thyreoglobulins, das 15,6°/, Stickstoff enthielt, mit 
Schwefelsiure unter obenerwaihnten Bedingungen gespalten. 
Die Ergebnisse sind aus folgender Tabelle ersichtlich: 











Zur Kenntnis des Jodthyreoglobulins. 109 


Tabelle I. 
Verteilung des Stickstofis unter den Spaltungsprodukten d. Thyreoglobulins. 








Stickstoff- | Prozente des 








menge Gesamt- 
g stickstoffs 
Gesamtmenge . | 2,238 — |100,00| — 
A; Basenstickstoff ........... 0,699, — 31,23; — 
Davon in a) Ammoniak ...... — 0,118 — 5,27 
eis. wc. wc | RE we 4,92 
CRN. ciews eae — | 0,195 — 8,71 
I Go voient! 45% 4158 — 0,276 — 12,33 
B, Stickstoff in unbekannter Form .. .| 1,539, — 68,77; — 
Davon a) im ersten schwarzen Nieder- 
ee ts Be es — | 0,073 
b) im Baryt -Magnesianieder- 
CN: 64) d ei ers — | 0,438 


c) in den Niederschlagen bei 
der Trennung der Arginin- 
Histidinfraktion ..... — | 0,052 1} — 31,77 

d) in den Niederschlagen bei 
der Trennung des Histidins 





vom Arginn....... — | 0,081 
e) in den Niederschligen bei 

der Trennuug des Lysins von | 

der ,Aminosiurenfraktion“.| — | 0,067 


f) im Filtrat nach der Ent- 
fernung des Lysins (,,Amino- 
sdurenfraktion“) ..... — | 0,828 | 37,00 


2,238 | 100,00 











Tabelle II. 
|__| Prozente 








Zersetztes Thyreoglobulin . .| — 4 


RR sas ww e.g 0,143 — 

es oe 8 ‘ 0,406 

SEE cam ese ere," oo 0,606 mes 

i 6 Se Bue ha ae 1,439 — 
Zusammenfassung, 


1. Die 5 von mir aus den Schilddriisen von Ochsen auf 
verschiedene Weise den Oswaldschen Angaben folgend dar- 
gestellten Praparate von Jodthyreoglobulin zeigen groBe Ahn- 
lichkeit untereinander in ihrer elementaren Zusammensetzung 
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und stehen in dieser Beziehung dem Oswaldschen Thyreo- 
globulin aus demselben Materiale sehr nahe. 

2. Unter den hydrolytischen Spaltungsprodukten des Jod- 
thyreoglobulins konnte ich Arginin, Histidin(?), Lysin, Tyrosin, 
Glutaminsaéure, Glykokoll, Alanin, Leucin, Phenylalanin, As- 
paraginséure und a-Pyrrolidincarbonsaéure nachweisen. 

3. Was die jodbindende Gruppe der natiirlich vorkommen- 
den EiweiSkérper anbelangt, liefern meine Untersuchungen an 
2 Praparaten des Jodothyrins (bei einer Spaltung mit ver- 
diinnter Schwefelséure, bei der andern durch Pepsinverdauung 
dargestellt) weitere Beweise fiir die Vermutung, daB die Amino- 
siuren der aromatischen Reihe,’) hauptsaichlich Tyrosin und 
Tryptophan im Jodthyreoglobulin (eventuell ein Teil der ge- 
nannten Kérper) jodhaltig sind. 

4. Zwischen den Spaltungsprodukten des Thyreoglobulins 
bei Barytspaltung konnte ich das Dijodtyrosin nicht isolieren; 
es liegt aber die Vermutung nahe, da8 derselbe Koérper vor- 
handen und unter den Bearbeitungsbedingungen unter Abspal- 
tung des Jods zerstért war. 

5. Da die Versuche, aus den bei der Spaltung des Jod- 
thyreoglobulins durch Verdauungsfermente erhaltenen Produkten 
jodierte Aminosiuren zu isolieren wegen der Abspaltung des 
Jods bei der Reinigung derselben miBlangen, beabsichtige ich, 
das Jodthyreoglobulin nach den neueren Angaben iiber jodhaltige 
Polypeptide von E. Abderhalden*) zu untersuchen. Dazu 
sollte auf Grund der bekannten Tatsachen (L. Scott) die Spaltung 
durch Trypsin*) am besten geeignet sein und der bei diesem 
Spaltungsversuche abgeschiedene Niederschlag die meiste Auf- 
merksamkeit verdienen. 

6. Was die Spaltung der Pepsina-Albumosen durch 
Erepsin anbelangt, soll der Versuch mit gréBerem Materiale 
und mit besseren Praparaten der Fermentlésung wiederholt 
werden. 


1) Ausfiihrliche Literaturangaben s. Nirenberg, Zur Kenntnis des 
Jodothyrins. Beitrige zur chem. Physiol. u. Pathol. 10, 125. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 7, 1237, 41. Jahrg., 1908. Abder- 
halden und Guggenheim Synthese von Polypeptiden. Derivate des 
2,5-Dijod-l-tyrosins. 

%) Scott, L. Uber Jodospongin. Diese Zeitschr. 1, 4, 1906. 
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Untersuchungen iiber das diastatische Ferment der Leber. 
Von 
Paul Zegla. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitit Berlin.) 


(Eingegangen am 5. Januar 1809.) 


Auch heute noch ist die Existenz einer spezifischen Leber- 
diastase keineswegs so allgemein anerkannt, daB es sich bei 
Untersuchungen auf diesem Gebiete eriibrigt, auf diese prinzipielle 
Frage einzugehen. Noch immer stellen namhafte Forscher das 
Vorkommen eines der Leber selbst zugehérigen amylolytischen 
Fermentes in Abrede und halten die Diastase des Blutes und 
der Lymphe fiir das bei der Umwandlung des Leber-Glykogens 
in Zucker wirksame Ferment. Ja einige bestreiten iiberhaupt 
die enzymatische Natur des Glykogenabbaues und erklaren 
diesen fiir einen rein vitalen, an die Tatigkeit der Leberzelle 
gekniipften ProzeB. 

Claude Bernard’) selbst, der Entdecker des Glykogens, 
stellte sich entschieden auf den Standpunkt, da8 die Zucker- 
bildung in der Leber ein fermentativer Vorgang sei, nicht ein 
Resultat des Zellstoffwechsels. Er legte die Leber in Alkohol, 
wusch aus und trocknete und erhielt, wenn er die Leberpulpa 
auskochte, keinen Zucker, wohl aber beim Befeuchten mit 
Wasser und schwachem Erwiarmen. 

v. Wittich*) gelang es dann 1873 aus der blutleeren, in 
Alkohol geharteten und dann zerriebenen Leber das Enzym 


1) Claude Bernard, Compt. rend. de l’académie des sciences, 
Sitzung vom 24. September 1855. 
*) v. Wittich, Uber das Leberferment. Pfliigers Archiv 7, 28, 1873. 
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mit Glycerin zu extrahieren und die diastatische Wirksamkeit 
dieses Leberglycerinauszuges nachzuweisen. 


Paton’), der anfangs Pavy gegeniiber die Beweiskraft 
dieser Methode bestritt, weil durch die Alkoholbehandlung nicht 
jede Protoplasmatatigkeit ausgeschaltet sei, muBte spiter seinen 
Irrtum eingestehen, nachdem Tebb*) gezeigt hatte, da8 selbst 
ein halbes Jahr unter Alkohol gelegenes Leberpulver noch im- 
stande ist, Starke und Maltose in Dextrose zu verwandeln. 


Nun wurde von Dastre*) ein andrer Einwand gegen alle 
bisherigen Versuche geltend gemacht, da8 nimlich die Zucker- 
bildung in obigen Fallen auf Bakterienwirkung zuriickzufiihren 
sei; er begriindete dies damit, daB eigene, unter antiseptischen 
Kautelen (Erwirmen auf 55°, Abkiihlen auf 0°, Zusatz von 
10°/, Natriumborat) ausgefiihrte Untersuchungen keine Sacchari- 
fikation in den Leberextrakten gezeigt hatten. Aber die fiir 
die Beweiskraft der Dastreschen Versuchsanordnung erforder- 
liche Voraussetzung, da8 durch jene Einwirkungen das Ferment 
nicht geschadigt wird, ist durch nichts bewiesen. 


Erst E. Salkowski*) (1891) wandte eine Methode an, 
welche die Antisepsis wahrte, dabei aber die Wirksamkeit des 
Ferments fast unbeeintrachtigt lieS und es dennoch erméglichte, 
die Lebenstatigkeit der Leberzellen selbst auszuschalten. Sie 
bestand in der Anwendung des Chloroforms. Salkowski zeigte, 
da8 mit Chloroformwasser digerierter, filtrierter und aus- 
gewaschener Leberbrei das Glykogen sowohl wie zugesetzte 
Starke véllig verzuckerte; im Kontrollversuch, bei dem das 
Enzym durch Siedehitze zerstért war, fand sich reichlich Gly- 
kogen und nur spurenweis Zucker. 


Eine ganz ahnliche Methodik, namlich Zusatz einer 1°/,igen 
Fluornatriumlésung zum Leberbrei, wodurch nachgewiesenermaBen 
jede Protoplasmawirkung aufgehoben, das Ferment jedoch intakt 


1) N. Paton, A further study of hepatic glycogenesis: Journ. of 
physiol, 22, 121. 

*) Tebb, Hydrolysis of glycogen. Ibid: 22, 423. 

%) Dastre, Recherches sur les ferments hépatiques, Arch. de physiol. 
norm. et pathol. 21, 69, 1888. 

4) Salkowski, Uber die Autodigestion der Organe. Festschrift 
fiir v. Leyden 1891, 90. 
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gelassen wird, lieferte Arthus und Huber’) sowie Lussana’) 
und Pick*) ganz analoge Resultate. 

Gegeniiber diesen iibereinstimmenden Ergebnissen kénnen 
die negativen Resultate, die Cavazzani*) bei der Injektion 
von Methylviolett und Chinin erhielt, nicht ins Gewicht fallen. 
Cavazzani, der Hauptvertreter der Lehre vom rein vitalen, 
durch die Leberzelle selbst, ohne ein Ferment, bewirkten Gly- 
kogenabbau, nahm an, daB Methylviolett und Chinin in gleicher 
Weise wirken wie Chloroform und Fluornatrium, also nur die 
Lebensphainomene der Zellen, nicht aber enzymatische Vorgiange 
beeinflussen. Da er nun nach intravendser Injektion jener 
beiden Stoffe geringere Werte fiir die Verzuckerung fand als in 
der Leber von Kontrolltieren, glaubte er die Lehre vom Leber- 
ferment ablehnen zu miissen. 

Die Versuche Cavazzanis haben aber von Bial*) und 
Pick eine eingehende Kritik erfahren. Beide weisen mit Recht 
darauf hin, daB (ganz abgesehen von Einwanden technischer 
Art) der Nachweis, daS jene chemischen Agenzien die diasta- 
tischen Prozesse nicht hemmen, von dem italienischen Autor 
nur fiir den Einflu8 der Blut- und Speicheldiastase auf Stirke 
gefiihrt sei, nicht aber fiir Leberdiastase und Glykogen. Pick 
(l. c. 175) hat denn auch in der Tat gefunden, daS Methy!l- 
violett eine leichte, Chinin eine deutlich hemmende Wirkung 
bei der Glykogenhydrolyse durch Leberdiastase ausiibt. 

In neuester Zeit hat dann Wohlgemuth*) noch einen 
weiteren, wohl unanfechtbaren Beweis dafiir erbracht, daB die 
Glykogenumwandlung in der Leber ein fermentativer Vorgang 
ist, der nicht an den Stoffwechsel der lebenden Zelle gebunden 


1) Arthus und Huber, Ferments solubles et ferments figurés. 
Arch. de Physiol. 1892, 651. 

2) F. Lussana, Sugli scambi respiratori del fegato e sul valore 
in rapporto all’ amilolisi epatica. Arch. di fisiol. 2, 4, 445, 1905. 

3) F. Pick, Uber das glykogenspaltende Ferment der Leber. Bei- 
trage z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 163, 1903. 

4) Cavazzani, Uber die Verinderungen der Leberzellen usw. Pfliigers 
Archiv 57, 81, 1894. 

5) Bial, Ist die Zuckerbildung in der Leber Funktion diastatischer 
Enzyme oder vitaler Tatigkeit der Leberzellen? Du Bois’ Archiv 1901, 247. 

6) Wohlgemuth, J., Untersuchungen iiber die Diastasen. Diese 
Zeitechr. 9, 29, 1908, 








114 P. Zegla: 


ist, sondern von dieser losgelést werden kann. Nach dem Vor- 
gehen von E. Buchner bei der Darstellung der zellfreien 
Zymase zerrieb Wohlgemuth die entblutete und zerkleinerte 
Leber eines Hundes griindlich mit Quarzsand und setzte sie in 
der Buchnerschen Presse einem Druck von 200 Atmospharen 
aus; nur der PreBsaft, welcher bei einem Druck von 100 bis 
200 Atmosphiaren abfloB, wurde untersucht, und alle diese 
Fraktionen zeigten eine hohe diastatische Kraft. — Da bei 
diesem energischen Verfahren die lebende Zelle absolut sicher 
vernichtet wird, also eine vitale Funktion ausgeschlossen ist, 
mu8 hiernach die rein enzymatische Natur der Zuckerbildung 
in der Leber als bewiesen gelten. 

Auch ein anderes Bedenken beziiglich der Art der Diastase 
hat sich als hinfallig erwiesen. Seegen') sowie Musculus und 
v. Mering*) fanden, daB Glykogen bei der Einwirkung von 
Speichel- und Pankreasdiastase nur bis zur Maltose, durch das 
Leberferment aber bis zur Glucose abgebaut wird. Darin sahen 
einige Forscher (Seegen, Kratschmer) ein Hindernis fiir die 
Annahme einer Diastasewirkung bei der Entstehung des Leber- 
zuckers aus Glykogen. Aber Bial*) wies nach, daB auch im 
Blutserum eine Diastase vorkommt, die Glykogen in Trauben- 
zucker verwandelt, so daB also die Dextrosebildung keine 
spezifische Eigentiimlichkeit des Leberferments darstellt, und 
jener prinzipielle Unterschied fortfallt. 

Derselbe Autor jedoch, der diese Schwierigkeit behob, 
brachte selbst ein neues retardierendes Moment in die jetzt 
scheinbar gesicherte Lehre von der Existenz einer spezifischen 
Leberdiastase. 

Aus eben jenem Grunde, aus dem Bial die Berechtigung 
ableitete, das glykogenspaltende Agens als eine echte Diastase 
aufzufassen, nimlich aus ihrer Ubereinstimmung mit dem dia- 
statischen Ferment des Blutes, aus demselben Grunde schlof 
er nun, da8 die Leberdiastase nichts andres sei als in die Leber 
gelangendes Blutferment. Er leugnet also das Vorkommen einer 


1) Seegen, Centralbl. f. med. Wiss. 14, 850, 1876. 
*) Musculus und v. Mering, Zeitschr. f. physiol. Chem. 2, 403, 
1878/79. 

3) Bial, Uber das diastatische Ferment des Blut- und Lymph- 
serums. Pfliigers Archiv 52, 149, 1892. 
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von der Leber selbst erzeugten Diastase und sieht in der An- 
nahme einer Umwandlung des Glykogens durch das diastatische 
Blut- und Lymphferment ,,die einfachste und ungezwungenste 
Erklarung, auch fiir die Mechanik der Zuckerbildung in der 
Leber des lebenden Tieres‘‘; fiir die iiberlebende Leber gilt ihm 
diese Auffassung sogar ,,als nach allen Richtungen bewiesen‘ 
(I. c. 255). 

In der Tat spricht vieles fiir die Bialsche Anschauung, zu 
der sich auch R6hmann’), Neumeister’) und Schlesinger’*) 
bekennen, eine Anschauung, die iibrigens bereits 1872 von 
Tiegel*) und 1889 von Dubourg®) vertreten worden war. 

In dem Verhalten der Leber- und Blutdiastase besteht 
wirklich eine weitgehende Ubereinstimmung, wie erst in neuerer 
Zeit wieder von Borchardt*) gezeigt wurde. Beide wirken 
auf Starke, Glykogen und Maltose; die Abbauprodukte, welche 
dabei entstehen, sind bei beiden die gleichen: Dextrine und 
Traubenzucker; Erwairmung und Alkoholeinwirkung beeinflussen 
sie in nahezu gleicher Weise. Ferner besteht zumeist bei ver- 
schiedenen Tieren ein Parallelismus in der Starke der diasta- 
tischen Wirkung von Leber und Blut (Pugliese und Dome- 
nichini’). 

Weiterhin lieB sich gegen viele Versuche, die die Wirksam- 
keit einer der Leber spezifischen Diastase beweisen sollten, mit 
Recht einwenden, da8 das Organ nicht védllig blutfrei war. 
Das gilt auch fiir diejenigen Fille, in denen die Driise ent- 
bluteter Tiere verwandt wurde, denn diese enthalt (wie zahl- 
reiche eigene Versuche lehrten) stets noch Reste von Blut, die 
nicht vernachlassigt werden diirfen. 


1) Réhmann und Bial, Uber den Elnflu8 der Lymphagoga auf 
die diastatische Wirkung der Lymphe. Pfliigers Archiv 55, 419, 1893. 

2) Neumeister, Lehrbuch d. physiol. Chem. 2. Aufl., 1897, S. 132. 

3) Schlesinger, Uber den Ursprung des diastatischen Fermentes 
im Blute. Deutsche med. Wochenschr. 34, 593, 1908. 

4) Tiegel, Uber eine Fermentwirkung des Blutes. Pfliigers Archiv 
6, 391, 1872. 

5) Dubourg, Recherches sur l’amylase de l’urine. Thése de Paris 1889. 

6) Borchardt, Uber das zuckerbildende Ferment der Leber. Pfliigers 
Archiv 100, 259, 1903. 

*) Pugliese und Domenichini, Contributo allo studio dell’ enzima 
saccharificante del fegato. Archivio Farmacol. 12; Heft 4, 1907. 
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Dieses Bedenken fallt aber fort bei den Untersuchungen 
von v.Wittich, Arthus und Huber, Tebb, Pick, Borchardt, 
Bang und Wohlgemuth, bei denen ausdriicklich hervorgehoben 
wird, daB die Lebern so lange von der Pfortader aus durch- 
spilt wurden, bis das Spiilwasser aus den Lebervenen farblos 
abfloB. Die diastatische Wirkung ist hier unzweifelhaft am 
blutfreien Organ nachgewiesen. Da8 auch die Lymphe, deren 
Diastase nach Bial-Réhmann hier in Betracht kommt, vdllig 
entfernt ist, laBt sich freilich nicht sinnfallig beweisen. Aber 
gerade die Hypothese von der Beteiligung der Lymphdiastase 
am Glykogenabbau der Leber steht auf sehr schwachen FiiBen. 

Réhmann und Biai leiten sie aus der Beobachtung ab, 
daB unter Einwirkung der Heidenhainschen Lymphagoga 
1. Ordnung (Stauung der V. cava, Injektionen von Pepton und 
anderen Stoffen) die Intensitaét der Lymphdiastase erhéht und 
gleichzeitig die Saccharifikation in der Leber (bei unveranderter 
Blutdiastase) gesteigert wird. 

Aber selbst einer ihrer Mitarbeiter, Borchardt, wendet 
hiergegen ein, daB diese Wirkung der Lymphagoga sich auch 
so erkliren 148t, daB sie nicht als Reiz auf die Capillaren der 
GefaBe, sondern als Reiz auf die Leberzellen wirken, so dab 
diese mehr Ferment absondern, das dann naturgema8 in die 
Lymphe gelangt (I. c. 262). 

DaB es sich in der Tat so verhalt, ist 2 Jahre spaéter von 
Kusmine') experimentell erwiesen werden. Diese zeigte, dai 
die Lymphagoga typische morphologische Veranderungen an den 
Leberzellen hervorrufen (Verdichtung des Protoplasmas, Un- 
deutlichwerden der Zellgrenzen) und speziell auch das Glykogen 
ganz oder doch in erheblichem MafSe zum Schwinden bringen. 

Ferner ist die diastatische Kraft der Lymphe, wie Réh- 
mann und Bial*) selbst gefunden haben, noch geringer als 
die des Blutserums, das bereits in seiner Wirksamkeit hinter der 
Leberdiastase zuriicksteht (Borchardt, 1. c. 296, Pick, 1. c. 174). 
Man miiBte also, wenn man sich auf den Standpunkt von Bial 


1) K. Kusmine, Untersuchungen iiber die Eigenschaften und die 
Entstehung der Lymphe. 6. Mitteilung: Uber den Einflu8 der Lympha- 
goga (Lebergifte) auf die Leber: Zeitschr. f. Biol. 46, 554, 1905. 

*) Bial, Uber das diastatische Ferment des Blut- und Lymph- 
serums. Pfliigers Archiv 52. 
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und Réhmann stellt, annehmen, daB die Diastase dort, wo 
sie entsteht, sparlicher ist als an den Orten, zu denen sie erst 
sekundir hingelangt. Das ist doch sehr unwahrscheinlich. 

Auch Pfliiger') hat sich gegen die Ableitung der Leber- 
diastase von der der Gewebssafte gewandt und mit Recht be- 
tont, daB man ebensogut das Blutferment als ausgewandertes 
Leberferment hinstellen kénnte (I. c. 380). 

Nach alledem scheint uns die Bial-Réhmannsche Auf- 
fassung nicht mehr haltbar. Es liegt unseres Erachtens kein 
Grund vor, die Entstehung des in der Leber nachgewiesenen 
Ferments anderswohin zu verlegen als in die Leberzelle selbst. 
,.Der Ort, wo die Enzyme entstehen, sind die lebendigen Zellen, 
besonders die der Driisen. Wie wir uns die Diastase der Speichel- 
driisen und des Pankreas in den Zellen der letzteren gebildet 
denken, so werden wir die Leberdiastase als Produkt der Leber- 
zelle betrachten“ (Pfliiger, 1. c. 380). 

DaB diese Auffassung von einer spezifischen Leberdiastase 
nicht identisch ist mit der rein vitalen Auffassung der Glykogen- 
umwandlung, wie sie Cavazzani vertritt, bedarf wohl nach 
dem oben Gesagten keiner naheren Ausfiihrung. 


Methodik. 


Zum Studium des saccharifizierenden Leberferments haben 
sich alle friiheren Forscher vor Wohlgemuth, also noch bis 
in die jiingste Zeit, einer nicht nur sehr komplizierten, sondern 
auch ihr Ziel nur auf Umwegen erreichenden Methodik bedient. 

Da es an einem zuverlassigen Verfahren zur quantitativen 
Bestimmung diastatischer Organfermente fehlte, muBten sie 
darauf verzichten, die Fermentwirkung selbst zu ermitteln, was 
sie eigentlich erstrebten. Statt dessen bestimmten sie an dem 
die Leberdiastase enthaltenden Extrakte die Menge der produ- 
zierten Dextrose oder des abgebauten Glykogens. Natiirlich 
muBte diese Bestimmung auch an einer Kontrollprobe, in der 
das Ferment zerstért war, durchgefiihrt werden. 

Das war eine langwierige Methode, die zudem grofe Ubung im 
quantitativen Arbeiten erforderte. Was aber noch weit wichtiger 


1) Pfliiger, Das Glykogen, 2. Aufl.; 1905. 
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ist: der ermittelte prozentische Glykogenumsatz war wegen des 
wechselnden Glykogengehalts der Leber kein direkter MaSstab 
fur die Fermentmenge, die dabei wirksam gewesen war. Denn 
die gleiche Quantitét Diastase muB bei geringem Glykogen- 
vorrat prozentualiter mehr Zucker bilden als bei hohem. 
Bang') ist der Ansicht, daB diese Frage, ob man ein Recht 
habe, aus dem beobachteten Glykogenumsatz auf eine be- 
stimmte Fermentquantitaét zu schlieBen, wohl alle friiheren 
Forscher von dem Studium des Leberenzyms abgehalten hat 
(l. c. 8. 415). Der genannte Autor hat beziiglich dieser wich- 
tigen Fehlerquelle besondere Versuche angestellt und mu8 
immerhin zugeben, daB man aus dem prozentualen Umsatz des 
Glykogens nur ann&hernd auf die Fermentmenge schlieSen 
kann, und auch dies nur dann, wenn nicht allzu kleine Gly- 
kogenquantitaéten vorliegen. So weit ich sehe, hat nur Bang 
selbst diesen Fehler durch Zusatz von Glykogen zu Lebern, die 
daran sehr arm waren, zu eliminieren gesucht. 

Sodann ist noch auf ein anderes prinzipielles Bedenken 
aufmerksam zu machen, welches der alten Methode, das 
diastatische Vermégen nach der Menge der entstandenen 
Endprodukte zu beurteilen, anhaftet. Es ist das die durch 
Bial erwiesene Tatsache, daB die Diastase durch eben jene 
Endprodukte in ihrer Kraft gehemmt wird, so daB Ferment- 
quantitét und Menge der gebildeten Abbauprodukte in keinem 
einfachen Verhaltnis stehen. 

Als letzter und schwerwiegendster Einwand gegen eine 
Methodik, die sich auf die Bestimmung der Dextrose stiitzt, 
kommt in Betracht, daB neben dem Abbau des Glykogens zu 
Traubenzucker eine Zerstérung der Glucose durch Glykolyse 
stattfindet. Das ist ein Faktor, dessen GréSe man gar nicht 
kennt, da quantitative Untersuchungen iiber Glykolyse nicht 
vorliegen, und den man auch nicht schaitzungsweise in Rech- 
nung ziehen kann, da man nicht wei8, ob Diastasewirkung und 
Glykolyse parallel laufen. 

Alle diese Schwierigkeiten und Fehlerquellen vermeidet die 


1) Bang, Ljungdah! und Bohm, Untersuchungen iiber den 
Glykogenumsatz in der Kaninchenleber. 1. Mitteil. Beitrage z, chem. 
Physiol. u. Pathol. 9, 408, 1907. 
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Methode Wohlgemuths’), welche die diastatische Leistung 
als solche zu ermitteln erlaubt, also im Gegensatz zu den 
friiher angewandten eine direkte Untersuchungsmethode der 
Fermentwirkung ist. Dazu hat sie vor jener Methode der 
quantitativen Glykogenbestimmung den Vorzug grofer Ein- 
fachheit. 

Das Verfahren besteht darin, daB man in Reagensglisern 
absteigende Mengen von LeberpreBsaft mit der gleichen Menge 
(5 com). einer 1°/,igen Starkelésung versetzt, etwas Toluol auf 
jedes Réhrchen tut, verkorkt und alle Glaischen 24 Stunden 
lang im Thermostaten einer Temperatur von 38°C aussetzt. 
Nach Beendigung der Digestion wird zu jedem der Réhrchen, 
nachdem sie mit Wasser aufgefiillt sind, ein Tropfen */,,-Jod- 
lésung gegeben und umgeschiittelt. Wo noch unverdaute 
Starke ist, zeigen die Glaschen eine blaue und blauviolette 
Farbe, wahrend in allen Réhrchen, die einen gelben bis 
roten Farbenton aufweisen, die Starke véllig bis mindestens 
zum Erythrodextrin abgebaut ist. Dasjenige Reagensglas, das 
gerade noch positive Jodreaktion am Blauviolett erkennen laBt, 
bezeichnet die Grenze (limes) der Fermentwirksamkeit, denn in 
ihm ist noch eine Spur unabgebauter Starke. Das vorher- 
gehende Réhrchen, welches durch das Ausbleiben der Blau- 
farbung beweist, daB simtliche Starke in ihm vollig umgewan- 
delt ist, dient zur Berechnung der diastatischen Kraft (D), die 
auf 1 com der Fermentlésung bezogen wird. 

Enthielt dieses Réhrchen z. B. 0,2 ccm der Fermentlésung, 
so waren 0,2 com LeberpreBsaft gerade imstande, in 24 Stunden 
bei 38°C 5 com der 1°/,igen Starkelésung vollkommen ab- 
zubauen, also 1 ccm fiinfmal so viel == 25 ccm Starkelésung. 
Folglich ergibt sich als diastatische Kraft von 1 ccm in 
24 Stunden bei 38° C: 

Dx, = 25. 


24h 
Diese Wohlgemuthsche Methode wurde bei den im fol- 
genden mitgeteilten Untersuchungen angewandt. Indem ich 
beziiglich aller Einzelheiten auf die Originalarbeit verweise, will 
ich nur diejenigen Besonderheiten hervorheben, die sich speziell 


1) J. Wohlgemuth, Uber eine neue Methode zur quantitativen 
Bestimmung des diastatischen Ferments. Diese Zeitschr. 9, 1, 1908. 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 9 
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bei der Anwendung der Methode auf das Leberferment er- 
gaben. 

Der LeberpreBsaft, aus der durch Ausspiilen und nach 
dem Zerschneiden durch nochmaliges Auswaschen sorgfiltig 
entbluteten Leber unter der Handpresse gewonnen, wurde ohne 
jede Verdiinng') mittels einer in */,,, ccm geteilten Pipette auf 
eine Reihe von Reagensglasern verteilt. Das Pipettieren geht 
ohne jede Schwierigkeit, wenn man nur beim Pressen durch 
Verwendung starker Tiicher dafiir gesorgt hat, dab nicht Leber- 
brei in Substanz sich dem Saft beimischen kann; am besten 
eignet sich das fiir die Buchnersche Presse gearbeitete 
PreBtuch. 

Der Toluolzusatz ist wegen der langen Digestionsdauer von 
24 Stunden ndtig, um bakterielle Zersetzungen auszuschlieBen. 
Der lange Aufenthalt der Fermentlésung im Brutschrank ist 
seinerseits bedingt durch die relativ geringe diastatische Kraft 
der Leber. 

Nach dem Herausnehmen der Glaser aus dem Thermo- 
staten zeigen diese einen triiben Bodensatz, der von ausgefallenen 
EiweiSstoffen der Leber herriihrt; man darf daher nicht, wenn 
man fiir die Endreaktion klare Lésungen erhalten will, direkt 
mit Wasser auffiillen und mit Jodlésung versetzen (wie bei 
Speichel- oder Pankreasdiastase), sondern man mu8, was Wohl- 
gemuth auch besonders betont, die iiber dem triiben Satz 
stehende Fliissigkeit abgieBen und sie mit Wasser verdiinnen. 
Wenn man dies beachtet, bekommt man nach Jodzusatz stets 
scharfe Farbunterschiede. Dabei ist es fiir den Ausfall der Jod- 
reaktion gleichgiiltig, ob man die Trennung der klaren Fiiissig- 
keit von dem triiben Satz quantitativ vornimmt oder ¥% bis 
lccm von ihr im Reagensglas zuriicklabt. 


Die Mengenverhiltnisse der Leberdiastase in der Zeit 
nach dem Tode. 


Mit dieser Methode wurden von mir auf Veranlassung von 
Herrn Dr. Wohlgemuth einzelne gerade jetzt zur Diskussion 


1) Nur bei den ersten Versuchen und spater dann, wenn Rébrchen 
mit Bruchteilen eines Decigramms beschickt werden muBten, wurde der 
PreBsaft mit physiologischer Kochsalzlésung verdiinnt. 
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stehende Fragen iiber das Verhalten der Leberdiastase in An- 
griff genommen und auferdem ein Punkt, welcher bisher noch 
gar nicht untersucht worden war. Es ist das die Frage nach 
der Fermentquantitaét unmittelbar nach dem Tode und in den 
darauffolgenden Stunden. Gerade diese Frage aber ist fiir alle 
auf den Menschen selbst beziigliche Fermentstudien von groBer 
Wichtigkeit, da die Organe der Leiche gewéhnlich erst viele 
Stunden nach dem Tode zur Untersuchung kommen. Darf 
man nun die Befunde, die an einer Leber einen Tag nach dem 
Tode erhoben wurden, als normale ansehen, und wenn nicht, 
kann man wenigstens annahernd auf die Verhiltnisse zur Zeit 
des Todes riickschlieBen und so Vergleichswerte fiir die am 
Tiere ermittelten Daten gewinnen ? 

Die nachfolgende Untersuchungsreihe gibt dariiber Aus- 
kunft. Es kamen 15 Lebern zur Untersuchung, 5 von Ka- 
ninchen, 5 von Hunden, | Rinderleber und 4Lebern vom Menschen. 
Bei den Kaninchen und Hunden wurde die Driise unmittelbar 
nach dem Tode entnommen und sofort verarbeitet; die Rinder- 
leber (direkt vom Schlachthof bezogen) kam 2 Stunden nach 
der Schlachtung zur Untersuchung. Die Sektion der mensch- 
lichen Leichen wurden 12, 19, 21 Stunden post mortem aus- 
gefiihrt ; in einem Falle lag der Eintritt des Todes sogar 4 Tage 
zuriick. 

In allen Fallen wurden die Lebern durch Ausspiilen und 
Auswaschen aufs griindlichste von Blut befreit, bindegewebige 
Anteile entfernt und der PreBsaft in der oben beschriebenen 
Weise mittels Handpresse gewonnen. Von dem PreBsaft wurde 
eine Portion sofort angesetzt und 24 Stunden unter Toluol im 
Brutschrank gehalten, der Rest des Saftes, gleichfalls mit 
Toluol versetzt, bei Zimmertemperatur aufbewahrt und 24 Stun- 
den spiter, eventuell auch noch nach 48 und mehr Stunden 
in derselben Weise untersucht. 

Alles Nahere, insbesondere jede Abweichung von der Regel 
ist aus den Tabellen ersichtlich, die ich nunmehr folgen lasse. 
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Versuch 1. 
Kaninchenleber. Gesundes, nicht operiertes Tier, durch Entbluten 
getotet. 

Menge des Sofort Nach 24stiindiger 
PreBsaftes untersucht Aufbewahrung 

bei 16° C 
1,0 | 4 
0,64 1 4. 
0,4 1 L 
0,25 limes limes 
0,16 a va 
0,1 si a 
38° we 3° 
Don = 125 D4, = 12,5 








Versuch 2. 


Kaninchenleber. Versuchstier, doppelseitige Vagusdurchscheidung, 
kiinstliche Atmung, Ouabaininjektion. 








Menge des Sofort Nach 24stiindiger 
PreBsaftes untersucht Aufbewahrung 
bei 16° C 

1,0 + 

0,64 + + 

0,4 

0,25 limes 

0,16 ae 

0,1 limes — 

° bas 38° . 
an = 325 | Do, = 12,5 








Versuch 3. 
Kaninchenleber. Gesundes Tier, entblutet. 

















Menge des Sofort Nach 24stiindiger | Nach 48stiindiger 
PreBsaftes untersucht Aufbewshrung Aufbewabrang 
bei 16° C bei 16° C 
1,0 -+ +4 + 
0,64 i limes limes 
0,4 limes — — 
0,25 -- — — 
0,16 _ ie 
0,1 — — — 
« 0 0 o 
Dog, — 81 | Dog, = 5 Pain = 5 
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i Versuch 4. 


Kaninchenleber. Tier durch Nackenschlag getétet. 

















Menge des Sofort Nach 24stiindiger | Nach 48stiindiger 
PreBsaftes untersucht Aufbewahrung Aufbewahrung 
bei 16° C bei 16° C 
1,0 + L 
0,64 + é 
0,4 Hi ; 
0,25 + limes limes 
0,16 limes _ ae 
0,1 ei jen _ 
38° P 38° S: wae 3g 0 am 
Diy, = 20 Do, = 12,5 Dy, = 12.5 
Versuch 5. 





Kaninchenleber. Tier durch Nackenschlag getétet. 








Menge des Sofort Nach 24stindiger 
PreBsaftes untersucht Aufbewahrung 
bei 16° C 
1,0 7 
0,64 -| 
0,4 4. 
0,25 | limes 
0,16 limes oa 
0,1 _ 
38° 38° ‘ 
Do, = 20 Dogn = 125 











Versuch 6. 


Hundeleber. Gesunder Hund, durch Entbluten getétet; Leber in der 

Fleischmaschine zerkleinert, Brei in 3 Portionen zu je 100 g geteilt, zu 

jeder 10 ccm 0,85°/, Kochsalzlésung zugesetzt. 1. Portion sofort ge- 

preBt, 2. Portion 24, 3. Portion 48 Stunden unter Toluol bei Zimmer- 

temperatur aufbewahrt und dann gepreBt. In allen 3 Reihen ist fiir die 

Mengen unter 0,1 com der PreBsaft 10fach mit physiologischer Koch- 
salzlésung verdiinnt, 
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Menge des Sofort Nach 24 arma Nach om ndiger 
PreBeaftes entensnse Aufbew ahrung Aufbew ahrung 
bei 16° C bei 16° C 
1,0 a 
0,64 
0,4 
0,25 } 
0,16 
0,1 =s 
0,064 limes limes 
0,04 - _ — 
0,025 limes _ — 
0,016 — - ae 
0,01 — — _— 
38° is 38° 7 38°——t—g 
aan = 125 a a — * 
Versuch 7. Hundeleber. 2 Portionen Leberbrei 4 45 g, zu jeder 
5 cem 0,85°/, Kochsalzlésung. Im iibrigen wie in Versuch 6. 
Menge des Sofort pete ao 
PreBsaftes untersucht a 
bei 16° C 
0,1 . 
0,064 ee 
0,04 limes 
0,025 limes — 
0,016 — ad 
0,01 — ob 
38 ° € 38 ° hacia Lend 
Doy, = 125 D,,, = *%1 
Versuch 8. Hundeleber vom normalen Tier. 
Nach 24stiind. |Nach 48stiind. |Nach 72stiind. 
Menge des Sofort Auf- Auf- Auf- 
PreBsaftes untersucht bewahrung | bewahrung bewahrung 
bei 16°C bei 16°C bei 16°C 
0,1 + ~ 4 
0,064 4. 
0,04 + {- limes limes 
0,025 limes limes _ - 
0,016 -- — —_ 
0,01 a= _ — — 
38° 38° 38° 38° 
Day, = 125 | Day, = 125 | Di, = 78,1 | Diy, = 78,1 






































Uber das diastatische Ferment der Leber. 


Versuch 9. 





Hundeleber. Gesunder Hund, entblutet. 











125 























Versuch ll. 





Menge des Sofort Nach 24stiindiger 
PreBsaftes untersucht Aufbewahrung 
bei 16°C 
0,1 + 
0,064 limes 
0,04 . _ 
0,025 limes — 
0,016 _— _— 
0,01 — — 
38° * oh, 
D3 4, = 12 24h = 00 
Versuch 10. 
Hundeleber. Nicht operierter Hund, Tod aus unbekannter Ursache. 
Menge des| Sofort | Nach 24-| Nach 48-| Nach 72-| Nach 144-| Nach 168- 
PreB- atte stiind. Auf-|stiind. Auf-|stiind. Auf-|stiind. Auf-|stiind. Auf- 
* | bewahrung | bewahrung | bewahrung | bewahrung | bewahrung 
saftes sucht bei 16°C | bei 16°C | bei 16°C | bei 16°C | bei 16°C 
0,1 -.. f. y 3 + 
0,064 > + 
0,04 + limes limes limes limes limes 
0,025 limes — — — — _ 
0,016 — — — — — — 
0,01 ~ iat — sii sa — 
38° ieee 38° 38°, — 380 
Doan = 125 Dosh — 78,1 Dow = 38,1 Do4n* - 78,1 Dog = 78,1 Dou 78,1 








Rinderleber. 2 Stunden nach der Schlachtung ausgepreBt. 





Nach 24 stiindiger Auf- Nach 
Menge des Sofort bewahrung (bei 16°) 48 = 
PreBsaftes untersucht d B ’ 7 = bewahrung 
pasha sae PreBsaftes bei 16°C 
1,0 + 7 T “t 
0,64 . limes limes limes 
0,4 4 i ie ae 
0,25 limes _ a _ 
0,16 _ _ _ - 
0,1 - - -_ - 
38° ‘ 38° | .s8¢ ~ a 
Dow, = 125) Do = 5 | Dan =5 | Da = 5 
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Versuch 12. 
Menschenleber, normal, 4 Tage nach dem Tode, hatte auf Eis gelegen. 
Sofort untersucht] Nach 24 stiindiger | Nach 48 stiindiger 
Menge des os 4 ra ¢ |, Aufbewahrung Aufbewahrung 
PreBsaftes * Oa & *88° lhei 16° = ca. 5 Tage] bei 16° — ca. 6 Tage 
post mortem st mortem st mortem 
EE bite Bw 
1,0 + 4 + 
0,64 limes limes limes 
0,4 — _ -- 
0,25 — _ _ 
0,16 — _ _ 
0,1 — - — 
38° 38° . 38° . 
Dian = 5 Ma, = § 24h 











Versuch 13. 
Menschenleber. Frau, Tod an Nachblutung nach Exstirpation des car- 
cinomatisen Uterus. Leber 19 Stunden post mortem herausgenommen. 




















Sofort [Nach 24stiind. [Nach 48stiind. |Nach 96stiind. 
Menge des sore Aufbewahr. | Aufbewahr. | Aufbewahr. 
PreBsaftes | “2 bei 16° bei 16° bei 16° 
20h p. m. | 44h p. m. 68h p. m.|—116h p.m. 
a eg 4 7 oe. 
1,0 } limes limes limes 
0,64 limes —_ — -- 
0,4 — - — — 
0,25 — — — _ 
0,25 — — — — 
0,1 _ _ — — 
38° 38° P 38° P 38° 
24h Don 3,1 Don = 3,1 Daun = 31 
Versuch 14. 
Menschenleber. Leber einer Frau, die an Extrauteringraviditét und 


Peritonitis gestorben war, 21 Stunden p. m. herausgenommen. 








Menge des __jsofort untersucht Nach 24 stiindiger a 
PreBsaftes ~ 22h p. m. Aufbew. bei 16° | Aufbew. bei 16 
46h p. m. = 70h p. m. 
1,0 1 
0,64 a 
0,4 T limes 
0,25 limes limes ain 
0,16 os ae w 
0,1 ee = a 
0 0 ° 
Doth 12,5 a = 12,5 on = 7,8 
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Versuch 165. 
Menschenleber. Leber eines Mannes, bei dem sich eine mit der linken 
Hirnhemisphére kommunizierende Knochencyste des Hinterhauptsbeines 
fand. Sektion 22 Stunden post mortem. 














Menge des |Sofort untersucht Nach 24 stiindiger Nach 48 stiindiger 
PreBsaftes — 14h p.m. Aufbew. bei 16° | Aufbew. bei 16° 
38h p. m. == 62h p. m. 
1,6 ' we wm 7 
1,0 oe limes limes 
0,64 limes _ a 
0,4 — _ - 
0,25 — _ _ 
0,16 -- — — 
Dan = 5 | Dag, = 31 Daa, = 3 











In diesen 15 Fallen zeigt also 13 mal die diastatische 
Kraft der Leber eine Abnahme nach dem Tode, wenn der PreB- 
saft oder der Organbrei (Versuch 6, 7 und 11) unter Toluo!l 
bei Zimmertemperatur aufbewahrt wird. 

Nur zweimal (Versuch 1 und 12) bleibt der Wert derselbe. 
Versuch 12 wird weiter unten zu besprechen sein; fiir Fall 1 
ist zu bemerken, daB hier (wegen der geringen Menge an 
PreBsaft) die Quantitat des Ferments nach 48 und mehr Stunden 
nicht bestimmt werden konnte. Da8 aber die Abnahme auch 
erst nach dem zweiten Tage einsetzen kann, beweist Ver- 
such 8. Die Regel allerdings ist, daB bereits 24 Stunden nach 
dem Tode ein deutlicher Fermentschwund zu konstatieren ist. 
Er ist am bedeutendsten dort, wo der Ausgangswert fiir die Dia- 
stase hoch ist, daher besonders augenfallig in den Versuchen 
mit Hundeleher, wo ich die héchsten Diastasewerte (D3, = 125) 
fand. So sinkt die Fermentkonzentration in Versuch 6 und 9 
von Dx. = 125 unmittelbar nach dem Tode auf Di, = 50 
innerhalb 24 Stunden, also um 60°/,. Auch in Fall 2, wo 
mit 31,25 ein fiir die Kaninchenleber sehr hoher Wert vorliegt, 
betrigt die Abnahme auf 12,5 in 24 Stunden 60°/,. Ebenso 
bei der Rinderleber (12,5: 5), wo allerdings aus der einen 
Untersuchung nichts auf die normale Hohe der Leberdiastase 
beim Rind geschlossen werden kann. In allen andern Fallen 
sinkt die Enzymmenge nicht unter die Halfte des Anfangswertes. 

Ein mehr als einmaliges Absinken habe ich auch inner- 











128 P. Zegla: 


halb langerer Zeit nicht beobachtet; das Niveau, auf welches 
der Wert nach 1 oder 2 Tagen gesunken ist, scheint, wie aus 
den Versuchen 8 und besonders 10 hervorgeht, dasselbe zu 
bleiben noch bis zu 7 Tagen nach dem Tode. 

Die untersuchten menschlichen Lebern (Versuch 13, 14, 15) 
lieferten analoge Resultate wie die Tierorgane. 14 bis 22 
Stunden post mortem untersucht, zeigen sie um die 40. und 
70. Stunde nach dem Tode einen Abfall der diastatischen Kraft 
von 5 auf 3,1, von 12,5 auf 7,8. Auch hier war bei einer bis 
auf 4 Tage ausgedehnten Uutersuchungsreihe (Nr. 13) nur ein 
einmaliges Absinken festzustellen. 

Hieraus erklart sich wohl auch ohne weiteres, daB in Fall 12 
der diastatische Wert unverandert derselbe bleibt. Die Leber 
kam erst 4 Tage nach dem Tode zur Untersuchung; um diese 
Zeit pflegt, wie bereits ausgefiihrt, der Fermentschwund schon 
eingetreten zu sein, und da eine mehrmalige Verminderung 
nicht statthat, zeigt sich an allen drei Tagen der gleiche Wert 
von Din = 5, der in diesem Falle wohl als Minimalwert auf- 
zufassen ist. 

Es mag hier erwahnt werden, da8 auch fiir die Muskel- 
diastase in 2 Fallen ein Absinken nach dem Tode unter den 
gleichen Bedingungen konstatiert werden konnte. Der in der 
Buchnerpresse gewonnene MuskelpreBsaft, von 2 gesunden, 
entbluteten Kaninchen stammend, zeigte nach derselben Methode 
untersucht die Werte: 











Sofort Nach 24 stiindiger | Nach 48 stiindiger 
untersucht Aufbewahrung Aufbewahrung 
bei 16°C bei 16°C 
Versuch 16: 
38° 
Dom 5 3,1 3,1 
Versuch 17: 
38° 
Dos 6,25 5 5 











Die oben aufgeworfene Frage mu8 also dahin beantwortet 
werden, daB die an mehr als 24 Stunden alten menschlichen 
Lebern ermitteiten Diastasewerte nicht ohne weiteres in Parallele 
gesetzt werden diirfen mit den Ergebnissen des Tierversuchs, 
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sondern da8 der nachgewiesene Fermentschwund bei solchen 
Vergleichen in Rechnung gezogen werden muB8. Dagegen 
scheint uns nichts im Wege zu stehen, Fermentwerte menschlicher 
Lebern, die innerhalb gleicher Zeitriume untersucht sind, unter- 
einander zu vergleichen. 

Als mégliche Ursachen der Fermentabnahme kommen wie 
bei jeder Enzymhemmung viele Momente in Betracht. Es 
kann sich um die Wirkung eines Antiferments handeln, das in 
der Zeit nach dem Tode auftritt, es kénnen Abbauprodukte 
der Diastase selbst hemmend wirken, es kénnen schlieBlich 
Produkte der Autolyse das Ferment schadigen. Die erste An- 
nahme ist die unwahrscheinlichste, da das Vorkommen einer 
spezifischen, natiirlichen (nicht kiinstlich erzeugten) Antidiastase 
nicht sicher steht. Die Hemmung der Diastase durch ihre 
eigenen Abbauprodukte (Lea’) ist wohl kaum so stark, daB 
man aus ibr allein jenen starken Fermentverlust erkliren kénnte. 

Am wahrscheinlichsten ist wohl die Schadigung von Stoffen 
abzuleiten, die sich bei der Autolyse der Leber bilden, ins- 
besondere den sauren EjiweiSspaltprodukten.*?) Von den in 


Versuch 8 (vergl. oben). 


Hundeleber. 72 Stunden bei 16°C unter Toluol aufbewahrter 
PreBsaft. 





Menge des 
PreBsaftes 


+ Leom 1/o 
a Milchsaéurelésung 
1,0 4 re 
0,64 - r 
0,4 ‘i 
0,25 T 
0,16 limes 
0,1 . 
0,064 - 
0,04 limes — 
0,025 — — 
0,016 = — 
0,01 — - 











a = 78,1 D 


1) Lea, Journ. of Physiol. 11, 234, 1890. 
%) J. Wohlgemuth, 1. c. 
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Betracht kommenden organischen Saéuren konnte ich von der 
Milchsaure nachweisen, da sie die Leberdiastase in 1°/,, Lésung 
stark hemmt (Versuch 8). 


Verhalten der Leberdiastase bei verschiedenen Glykosurien 
und beim Diabetes. 


Eine zweite wichtige Frage, die in letzter Zeit besonders 
von Bang?*)*) in Angriff genommen wurde, ist die, ob die 
Zuckerproduktion beim Diabetes und den verschiedenen Glyko- 
surien bedingt ist durch eine vermehrte Tatigkeit der Leber- 
diastase. Bang hat mit seinen Mitarbeitern Ljungdahl und 
Bohm zu diesem Zweck den Glykogengehalt und -umsatz der 
Kaninchenleber untersucht und ist dabei zu wertvollen Ergeb- 
nissen gekommen. Es lag nahe, diese Untersuchungen mit der 
Methode der quantitativen Fermentbestimmung von Wohl- 
gemuth aufzunehmen, um zu sehen, ob auf diesem direkteren 
Wege dieselben Resultate zu erhalten sind. 

Ich wahlte zum Studium der durch Gifte und nervdése 
Reize erzeugten Glykosurien die gleichen Versuchstiere wie 
Bang, Kaninchen, und priifte an ihnen das Verhalten der 
Leberdiastase bei Phlorizin-, Phloretin- und Adrenalinglykosurie 
sowie bei Vagusdurchschneidung und Nackenschlag. Ferner 
kamen zur Untersuchung 2 Fille von menschlichem Diabetes 
und 3 Falle von Pankreasdiabetes beim Hunde. 


a) Phlorizin- und Phloretinglykosurie. 


Schon v. Mering‘), der Entdecker der ,,Phlorizindiabetes“, 
zeigte, daB sowohl das Phlorizin als auch das Phloretin, welches 
bei der Hydrolyse des Glykosids neben Dextrose entsteht, 


1) Bang, Ljungdahl und Bohm, Untersuchungen iiber den 
Glykogenumsatz in der Kaninchenleber. Beitr. z. chem. Physiol. u. 
Pathol. 9, 408 bis 430, 1907 (1. Mitteil.); 10, 1 bis 34 (2. Mitteil.); 10, 312 
bis 319 (3. Mifteil.). 

2) Bang, Untersuchungen iiber das Verhalten der Leberdiastase 
bei Pankreasdiabetes. Ibid. 10, 320 bis 323, 1907. 

3) v. Mering, Uber experimentellen Diabetes. Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 23, 142, 1887. 
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Zuckerausscheidung hervorruft. Bang hat nun in Gemein- 
schaft mit Ljungdahl und Bohm (op. cit. 3. Mitteil. S. 314f.) 
einen interessanten Unterschied zwischen der Wirkung des 
Glykosids und der seiner zuckerfreien Komponente gefunden. 
Wahrend namlich der Glykogenumsatz nach Phlorizinvergiftung 
nur in zweien seiner Versuche wesentlich erhéht war, zeigte 
sich, daB nach Injektionen von Phloretin die ,,Fermentpro- 
duktion in der Leber in allen Fallen unzweifelhaft  ge- 
stiegen war. 

Nun bestimmt ja Bang nicht eigentlich die Ferment- 
produktion, sondern schlieSt nur auf sie aus dem ermittelten 
Glykogenumsatz. Die recht erhebliche Verstérkung desselben 
nach Phlorizininjektion in jenen 2 Versuchen (Nr. 142 und 143) 
sieht er wegen des geringen Glykogenvorrats dieser beiden Fille 
als nicht beweisend an. 

Als ich die Angaben Bangs iiber die differente Wirkung 
des Glykosids und seiner Komponente mit Wohlgemuths 
Methode nachpriifte, die ja unabhangig von der Menge des 
praformierten Leberglykogens ist, habe ich diesen bedeutenden 
Unterschied nicht konstatieren kénnen; vielmehr zeigten sich 
beide Gifte fermentsteigernd. Ich gebe aber zu, daB die Zahl 
der Fille, iiber die ich zurzeit verfiige, viel geringer ist als 
die stattliche Reihe von Versuchen, die Bang und seine Mit- 
arbeiter aufweisen kénnen. 

Von 3 Kaninchen, die etwa die gleichen Mengen Phlorizin 
(auf das Kérpergewicht bezogen) wie bei Bang erhielten (siehe 
die folgenden Protokolle), zeigten 2 (Versuch 19 und 20) eine 
deutliche Vermehrung der Leberdiastase, nimlich den Wert 


D a 20, wahrend dieser fiir die normale Kaninchenleber nicht 


iiber 12,5 hinausgeht. Im 3. Falle (Nr. 21) war allerdings die 
Fermentvermehrung ausgeblieben. 

Das Phlorizin war in allen Fallen nach Auflésung in wasse- 
riger Piperazinlésung kérperwarm in die Bauchhéhle injiziert 
worden. In allen Fallen trat Glykosurie ein. Die Tiere wurden 
1/, bis 1 Stunde nach dem Erscheinen des Zuckers im Harn, 
d. h. nicht ganz 2 Stunden nach der Einspritzung, getotet. 
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Versuch 19. 


Kaninchen, 1700 g schwer, gesund. 
11 h 10: 2g Phlorizin intraperitonal injiziert. 
12h 0 : Glykosurie. 
1h0O : Tétung durch Entbluten. 


LeberpreBsaft sofort untersucht. 





Menge des +- 50cm 
PreBsaftes 1°/, Starkelésung 


1,0 








0,64 = 
0,4 + 
0,25 = 
0,16 limes 
0,1 — 

38° Ci, 

D sh mG 
Versuch 20. 


Kaninchen, 1320 g schwer, gesund. 
11 h 45: 1g Phlorizin intraperitoneal injiziert. 
12h 30: Glykosurie. 
1h 30: Tétung durch Entbluten. 


LeberpreBsaft sofort untersucht. 








Menge des +- 5cem 
PreBsaftes 1°/, Starkelésung 

1,0 aa 

0,64 - 

0,4 “+e 

0,25 + 

0,16 limes 

0,1 _ 

338° 
D ssn 0 





Versuch 2l. 


Kaninchen, 1550 g schwer, gesund. 
11h 30: 1g Phlorizin intraperitoneal injiziert. 
1h 30: Glykosurie. 
2h0 : Tétung durch Entbluten. 
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LeberpreBsaft sofort untersucht. 


Menge des + 5ceom 








PreBsaftes 1°/, Starkelésung 

1,0 + 

0,64 + 

0,4 + 

0,25 limes 

0,16 _ 

0,1 _ 
38° ne 
24h 12,5 





In den beiden Fallen von Phloretinglykosurie wurde 
eine Erhéhung der Fermentmenge, und zwar nur auf denselben 


Wert wie bei den Phlorizinversuchen, namlich . == 20, ge- 


funden. Die Kaninchen erhielten, wie bei Bang, 0,6g Phloretin 
(in Piperazinlésung) intraperitoneal injiziert. Bereits nach 
1 Stunde war Zucker im Harn zu konstatieren. 


Versuch 22. 


Kaninchen, 1200 g schwer, gesund; 
10 h 45: 0,6g Phloretin intraperitoneal injiziert. 
ll h 45: Glykosurie. 
12h 45: Tétung durch Entbluten. 
LeberpreBsaft sofort untersucht. 

















Menge des + 5ccem 
Prebsaftes 1°/, Starkelésung 
1,0 + 
0,64 + 
0,4 - 
0,25 + 
0,16 limes 
0,1 — 
38° 
D 2th 20 
Versuch 23. 


Kaninchen, 1070 g schwer, gesund. 
10h 25:0,6g Phloretin intraperitoneal injiziert. 
11h 25: Glykosurie. 
12h 0 : Tétung durch Entbluten. 
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LeberpreBsaft sofort untersucht. 














Menge des +- 5eem 
PreBsaftes 1°/, Stirkelésung 
1,0 4. 
0,64 - 
0,4 t 
0,25 {- 
0,16 limes 
0,1 — 
38° 6 
D o4h 20 





Die vermehrte Fermentproduktion der Leber bei der Phlo- 
rizin- und Phloretinglykosurie ist ein neuer Beweis dafiir, daB 
es sich bei dieser Vergiftung nicht ausschlieBlich um eine gréBere 
Permeabilitat der Niere fiir den in normaler Menge vorhandenen 
Blutzucker handelt. Der Befund steht in Ubereinstimmung 
mit den Beobachtungen von Gla8ner und E. P. Pick"), die 
nachwiesen, daB beim Phlorizindiabetes auch die Leber das Gift 
gebunden enthalt, und daB die Injektion des Extraktes einer 
solchen Leber bei gesunden Tieren Glykosurie erzeugt (1. c. 8. 484). 
Der Angriffsort des Phlorizins scheint also nicht nur die Niere 
zu sein, sondern das Gift wirkt auch auf die Leber im Sinne 
einer vermehrten diastatischen Tatigkeit; ob direkt oder nur 
reflektorisch von der Niere aus, ist eine Frage, die auch 
Bang offen lassen muB. 


b) Adrenalinglykosurie. 


UbermaBige Zuckerbildung auf Kosten des Glykogens ist 
auch als Ursache der Adrenalinglykosurie nachgewiesen worden 
[Doyon*), Drummond und Paton’), Bierry und Gatin- 
Gruzewska*‘), Iwanoff*)]. Bei vergleichenden Untersuchungen 


1) GlaBner u. E. P. Pick, Uber Phlorizindiabetes. Beitriige z. 
chem. Physiol. u. Pathol. 10, 473, 1907. 

2) Doyon, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 4, 66, 1904. 

3) Drummond und Paton, Journ. of Physiol. 31, 92, 1904. 

4) Bierry und Gatin-Gruzewska, Compt. rend. de la Soc. de 
Biol. 58, 902, 1905. 

+) Iwanoff, Dissertat., Petersburg 1905, und Centralbl. f. Physiol. 
19, 891, 1905. 








Uber das diastatische Ferment der Leber. 135 


des Muskel- und Leberglykogens adrenalinvergifteter Tiere hat aber 
Agadschanianz’) im Laboratorium von E. Salkowski gezeigt, 
da8 die Wirkung auf die Muskulatur viel eklatanter ist als auf 
die Leber. Das Muskelglykogen war in allen seinen 4 Versuchen 
vollig zum Schwund gebracht, dagegen das Leberglykogen nur 
in 2 Fallen, in den beiden anderen waren noch deutliche Mengen 
davon erhalten. 

Dem letzten Befund entspricht die eine meiner Beobach- 
tungen, wo bei starker Adrenalinglykosurie sich ein etwa nor- 
maler Wert fiir die Leberdiastase fand: 





Versuch 24. 


Kaninchen, 1500 g schwer, gesund. 
10h 25: 1 ccm Suprarenin, hydrochlor. 1°/99 in physiol. 
Kochsalzlésung subcutan injiziert. 
1h0 : Glykosurie. 
2h 30: Tétung durch Entbluten,; 


LeberpreBsaft sofort untersucht. 








Menge des + 5cem 
PreBsaftes 1°/, Starkelésung 

1,0 1 

0,64 + 

0,4 limes 

0,25 — 

0,16 — 

0,1 _— 

- 
D oath 7,81 





Ein zweites Kaninchen wies dagegen nach Einspritzung 
der gleichen Adrenalindosis eine sehr grofe Diastasemenge in 
der Leber auf: 


Versuch 25. 


Kaninchen, 1500g schwer, gesund. 
1h 0:1cem Suprarenin. hydrochlor: 1/99 in physiol. 
Kochsalzlésung subcutan injiziert. 
3h 30: Glykosurie. 
4h 30: Tétung durch Halsschnitt. 


1) Agadschanianz, diese Zeitschr. 2, 148, 1907. 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 10 
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LeberpreBsaft sofort untersucht. 





Menge des + 5ccm 

PreBsaftes 1°/, Starkelésung 
1,0 
0,64 
0,4 
0,25 
0,16 
0,1 limes 
0,064 _ 
0,04 — 





D cn 31,25 





Es ist das der héchste Fermentwert, den ich bei der Kaninchen- 
leber beobachtet habe. Er fand sich nur noch einmal, namlich 
bei einem Fall von Vagusdurchschneidung (siehe Versuch 2). 


c) Glykosurie nach Vagusdurchschneidung. 


Die bloBe Durchschneidung des N. vagus, der die zentri- 
petale Bahn von der Leber zum Bernardschen Zuckerzentrum 
bildet, wirkt ganz wie eine Reizung des zentralen Vagusendes, 
nimlich erregend auf das Zuckerzentrum [Eckhard*)] und 
ruft kurzdauernde Glykosurie hervor. 1 Stunde nach der Vagus- 
durchschneidung zeigte die Leber in dem zitierten Versuch 2 
jenen hohen Diastasewert von 31,25 fiir al 

Leider ist der Fall noch durch eine (zu anderem Zweck 
ausgefiihrte) Injektion von dem Pfeilgift Ouabain kompliziert. 
Da8 aber die Durchschneidung des N. vagus allein imstande 
ist, den Fermentgehalt der Leber zu erhdhen, ist bereits in 
der wiederholt zitierten Arbeit Bangs (2. Mitteil. S. 19) aus- 
gefiihrt. Da mir nur dieser eine Versuch zur Verfiigung stand, 
mu8 ich es mir versagen, auf die auBerst wichtigen SchluB- 
folgerungen einzugehen, die Bang aus seinen zahlreicheren Unter- 
suchungen beziiglich der Herkunft des Zuckers nach Vagus- 
reizung (Muskeldiabetes) zieht. 


d) Fermentvermehrung nach dem Nackenschlag. 


Den Untersuchungen Bangs verdanken wir noch die 
Kenntnis einer anderen bisher unbekannten Tatsache. Bang 


') Eckhard, Beitriige z. Anat. u: Physiol. 8, 77, 1879. 
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fand, da8 der Glykogenumsatz in der Leber derjenigen Kaninchen, 
die er, abweichend von seinem sonstigen Verfahren durch einen 
Schlag mit dem Hammer auf den Hinterkopf téten lieB, ein 
weit bedeutenderer war als in den iibrigen Fallen. Eine eigens 
in dieser Richtung ausgefiihrte systematische Untersuchung lehrte 
ihn dann, da8 in der Tat der Nackenschlag an sich (nicht der 
Tod des Tieres) den Glykogenumsatz der Leber steigert. Da 
der Schlag gerade die Gegend des Zuckerzentrums trifft, halt 
es Bang fiir wahrscheinlich, daB wir es hier, ganz wie bei der 
Piqire, mit einer nervésen Erregung dieses Bernardschen 
Zentrums zu tun haben. Er erinnert daran, daB auch in der 
menschlichen Pathologie das Auftreten von Diabetes nach Er- 
schiitterung des Kopfes beobachtet ist. 

Ich konnte mich in 2 Fallen davon itiberzeugen, da8 der 
Nackenschlag beim Kaninchen eine Hyperproduktion der Leber- 
diastase hervorruft. Die Versuche sind bereits oben angefiihrt 
(Nr. 4 und 5); sie zeigen beide den erhdhten Wert von 
. =20. Auch die Angabe Bangs, da8B die Ferment- 
produktion gleich nach Einwirkung des mechanischen Reizes 
einsetzt, findet in diesen Versuchen eine Bestitigung, denn die 
Enzymvermehrung wurde an der sofort nach dem Schlage 
herausgenommenen Leber festgestellt. 


e) Verhalten der Leberdiastase beim Diabetes. 


Im auffalligsten Gegensatz zu der Bedeutung, die man 
seit Claude Bernard der Leber fiir die Entstehung der 
Zuckerkrankheit und insbesondere fiir die Pathogenese des 
Pankreasdiabetes (Sauerbeck,') Pfliiger,*)) beimiBt, stehen 
unsere geringen Kenntnisse von dem Verhalten des glykogen- 
spaltenden Leberferments bei dieser Krankheit. Zwar liegen 
eine ganze Anzahl von Beobachtungen iiber die Diastase bei 
Diabetes vor, sie beziehen sich aber vorwiegend auf die Diastase 
des Blutes (Lépine, Kaufmann, Barral, Bainbridge u. 
Beddard, Schlesinger, Miller), zum Teil auf die des 
Harns (Plész u. Tiegel, Lépine, Loeper u. Ficai) und des 
Stuhls (Miiller). Angaben iiber die Leberdiastase beim Dia- 


1) Sauerbeck, Virchows Archiv 177. Supplem., 1—122, 1904. 
2) Pfliiger, Das Glykogen, 496, 2. Aufl., 1905: ,,Die Leber ist in 
erster Linie das funktionell kranke Organ des Diabetikers*‘. 
10* 
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betes finde ich dagegen nur bei Bainbridge und Beddard’) 
sowie bei Bang’). 

Die erstgenannten Autoren haben sowohl menschliche Fille 
von Diabetes wie solche nach Pankreasexstirpation bei Katzen 
untersucht; sie kénnen aber iiber das quantitative Verhalten 
des diastatischen Leberenzyms nichts aussagen, weil ihnen ent- 
sprechende Beobachtungen gesunder Fille fehlen (,,No attempt 
was made to ascertain whether the amount of enzyme present 
was greater or less than that found in normal animals, |. c. p. 95) 
Gerade die Mengenverhiltnisse der Diastase aber intercssieren 
hier ausschlieBlich, da man wegen der bekannten Glykogen- 
verarmung der diabetischen Leber versucht ist, eine gesteigerte 
Fermenttatigkeit anzunehmcn. 

Ebensowenig kann Bang seine an pankreasdiabetischen 
Hunden ermittelten Werte fiir die Leberdiastase mit denen ge- 
sunder Hunde vergleichen, da seine ausgedehnten Untersuchungen 
iiber das Leberferment normaler Tiere sich auf Kaninchen be- 
ziehen. (Beim Kaninchen ist eine Pankreasexstirpation aus 
anatomischen Griinden unmdglich, andererseits konnte Bang 
aus aéuBeren Griinden jene groBen Versuchsreihen an Hunden 
nicht ausfiihren). 

Was nun Bang in seinen 3 Fallen von Pankreasdiabetes 
findet, ist, daB der ermittelte Glykogenumsatz, im Durchschnitt 
9,5°/,, ,,einer Fermentquantitét entspricht, die nur unwesent- 
lich die bei normalen, wohlgenahrten Kaninchen [!] gefundenen 
Werte iibersteigt“ (1. c. p. 322). 

Nun geht aus meinen oben mitgeteilten Versuchen (1—10) 
an gesunden Hunden hervor, daB die diastatische Kraft der 
Hundeleber in der Regel viel gréBer ist als die der Kaninchen- 
leber. Halt man dies mit Bangs Befund zusammen, so er- 
gibt sich eine namhafte Verminderung der Leberdiastase beim 
pankreasdiabetischen Hunde. Denn Diastasewerte gleich denen 
der Kaninchenleber weist die normale Hundeleber gewéhnlich 
nicht auf. 

Wenn also bereits Bang die Tatsache auffallt, daB die 


‘) Bainbridge u. Beddard, The diastatic ferment in the tissues 
in diabetes mellitus. Bio-Chemic. Journ. 2, 89. 1906. 

*) Bang, Untersuchungen iiber das Verhalten der Leberdiastase bei 
Pankreasdiabetes. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 320, 1907. 
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Fermentproduktion beim pankreasdiabetischen Hunde nicht 
vermehrt ist, trotzdem doch die Leber kein oder nur eine 
Spur Glykogen enthielt, so verstarkt sich das Befremden noch, 
wenn man, wie wir, in Wirklichkeit eine Fermentv erminderung 
aus Bangs Versuchen entnimmt. 

Die 3 Fille von Pankreasdiabetes beim Hunde, iiber die 
ich verfiige, liefern eine Bestaétigung jener Tatsache. 


Versuch 26. 


Schwarzer Spitz. Totalexstirpation des Pankreas. Danach durchschnitt- 
lich 4—5°/, Zucker im Harn. 10 Tage nach der Operation wird der 
Hund durch Entbluten getétet. Die Leber ist stark verfettet, sie wird 
mit physiologischer Kochsalzlésung von der Pfortader aus durchspiilt, 
bis das Wasser farblos ablauft, in der Fleischmaschine zerkleinert, mit 
Quarzsand verrieben und in der Buchnerpresse zerpreBt. Es werden 
2 Fraktionen gewonnen, die erste bei einem Druck von 50—100 Atmo- 
sphiren, die zweite bei 300 Atmosphiaren. LeberpreBsaft sofort untersucht. 














Menge des ; B 
PreBsaftes 1. Fraktion 2. Fraktion 
0,1 + F 
0,064 limes limes 
0,04 a ne 
0,025 oe - 
0,016 ae i 
0,01 on as 
38° 38° - 
Dosn “ee Don = 50 
Versuch 27. 


Schwarzer, mannlicher Hund; iiberlebt die Pankreasexstirpation 8 Tage, 
(bis 5°/, Zucker), wird am 9. Tag morgens tot aufgefunden. Leber wie 
in Versuch 26 behandelt, PreBsaft sofort untersucht. 











Menge des + 5ccm 
PreBsaftes 1°/, Siarkelosung 
0,16 ‘. 
0,1 limes 
0,064 _ 
0,04 _ 
0,025 _ 
0,016 _— 
38° an 
Dog, = 31,25 
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Bei diesem Falle ist zu beachten, daB die Leber zirka 
12 Stunden nach dem Tode zur Verarbeitung kam; daher wohl 
der etwas niedrige Wert. 


Versuch 28. 


Box, lebt 40 Tage nach der Exstirpation des Pankreas, wechselnde 
Zuckermengen im Harn (3—6°/,); Tétung durch Entbluten. Leber in 
der gleichen Weise wie in Versuch 26 verarbeitet, PreBsaft sofort 








untersucht. 
Menge des + 5 ccm 
PreBsaftes 1°/, Starkelésung 
0,1 ot 
0,08 t 
0,06 limes 
0,04 — 
0,02 a 
0,01 _— 
38° . 
24h 62,5 





Wenn man die hier nach Pankreasexstirpation beim Hunde 


ermittelten Werte fiir die Leberdiastase: De, == 50 resp. 31,25 


und 62,5 dem bei normalen Hunden (Versuch 6—10) auffallig 


konstant gefundenen Wert von = = 125 gegeniiberstellt, ist 


eine Verminderung unverkennbar. Wie ist aber eine solche 
Herabsetzung des diastatischen Vermégens mit dem _ gleich- 
zeitigen Glykogenschwund in der Leber zu vereinen? Unseres 
Erachtens trifft hier die Erklarung, die Bang selber gibt, vollig 
das Richtige: Beim Pankreasdiabetes ist wahrscheinlich die 
Glykogenbildung verandert und zwar entweder vollig auf- 
gehoben oder stark vermindert. Man kann sich wohl vorstellen, 
daB diese mangelhafte Fahigkeit der Leber, den ihr zugefiihrten 
Zucker in Glykogen umzuwandeln, zur Glykosurie fiihrt, selbst 
wenn das diastatische Vermégen, d.h. die Zuckerbildung aus 
Glykogen, danieder liegt. Insbesondere hat diese Annahme 
keine Schwierigkeiten, wenn man die jetzt weit verbreitete An- 
schauung von der Zuckerbildung aus Eiwei8 teilt. 

Vielleicht darf man auch die verminderte Glykogenbildung 
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beim Pankreasdiabetes direkt in Beziehung setzen zu der ver- 
minderten Diastase ; da man neuerdings annimmt, dai Ferment- 
wirkungen auch in umgekehrter Richtung verlaufen kénnen 
(Reversion des enzymatischen Prozesses), wire es méglich, daB 
der Leberdiastase neben ihrer abbauenden auch jene syn- 
thetische, glykogenbildende Funktion zukommt. (Bainbridge 
und Beddard, 1. c. p. 89, Wohlgemuth’)). 

Die Leberdiastase beim Diabetes des Menschen ist bis- 
her nur von Bainbridge und Beddard untersucht worden; 
wie schon zu Beginn dieses Abschnittes bemerkt wurde, ent- 
halten sich diese Autoren, weil ihnen Beobachtungen an Nicht- 
diabetikern fehlen, eines Urteils tiber die gefundene Ferment- 
menge. Sie geben nur an (I. c. p. 95), daB sie das Enzym in 
4 Fallen stets fanden (auch in jenen beiden Fallen, in denen 
sie die Blutdiastase vermiBten). 

2 Falle von menschlichem Diabetes, die ich untersuchen 

38° 


konnte, wiesen die Werte D,,, = 3,1 und 5 auf: 


Versuch 29. 


Zuckerkranker, 53jahr. Mann. Polyurie. Abmagerung, Polyphagie, Poly- 

dipsie. Quantitative Angaben iiber den Zucker im Harn liegen nicht 

vor, dagegen wurde auf der chirurg. Abteilung, der der Patient angehérte, 

Acetessigsiure nachgewiesen. Im Anschlu8 an einen Karbunkel des 

Nackens trat Erisypel ein; Tod an Pneumonie. Die Leber wurde 

24 Stunden nach dem Tode untersucht; die Leiche hatte wahrend dieser 
Zeit im Kihlraum gelegen. 








Menge des PreBsaft 24 Stund. 
PreBsaftes p. m. untersucht 

1,6 4 

1,0 limes 

0,64 _— 

0,4 — 

0,25 -- 

0,16 

38° 
Dyn = 31 





1) Wohlgemuth, J., Leber u. Galle, Oppenheimers Handbuch der 
Biochemie, 3, 162, 1908. 
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Versuch 30. 


Menschlicher Diabetes. 
Klinische Diagnose: Diabetes mellitus, Coma. Niahere Daten fehlen. 
Sektion 18 Stunden post mortem. Leber normal. 








Menge des PreBsaft 18 Stund. 
PreBsaftes p- m. untersucht 
1,0 a 
0,64 limes 
0,4 — 
0,25 “= 
0,16 _ 
0,1 = 
38° x 
Dan = 5 





Diese Zahlen entsprechen anniahernd den bei Nichtdiabe- 
tikern gefundenen Werten fiir die Diastase der Leber innerhalb 
der ersten 24 Stunden nach dem Tode (cf. Versuch 13—15). 
DaB sie normale Werte darstellen, kann man natiirlich von 
ihnen ebensowenig behaupten, wie von jenen Befunden an nicht- 
diabetischen Menschen. 


Zusammenfassung. 


1. Die Glykogenspaltung in der Leber ist ein rein enzy- 
matischer von der lebenden Zelle loszulésender Vorgang. 

2. Das glykogenspaltende Enzym kommt der Leber als 
solcher zu und ist nicht als eingewanderte Blut- oder Lymph- 
diastase anzusehen. 

3. Zum Studium diastatischer Prozesse ist die direkte 
Methode der quantitativen Fermentbestimmung von Woh|l- 
gemuth geeigneter als die indirekten Methoden der Berechnung 
des Glykogenumsatzes oder der Zuckerproduktion. 

4. Die Menge der Diastase nimmt in der bei Zimmer- 
temperatur unter Toluol aufbewahrten Leber wahrend der Zeit 
nach dem Tode ab. 

5. Die Abnahme tritt in der Regel innerhalb der ersten 
24 Stunden nach dem Tode ein; ein nochmaliger Ferment- 
schwund wurde nicht beobachtet. 

6. Dieser Fermentverlust, der bis zu 60°/, betragen kann, 
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ist bei der Untersuchung der Leber menschlicher Leichen in 
Rechnung zu ziehen. 

7. Sowohl bei Phlorizin- wie bei Phloretinglykosurie der 
Kaninchen tritt eine Vermehrung der Leberdiastase ein. 

8. Die Adrenalinglykosurie beim Kaninchen kann mit ge- 
steigerter diastatischer Kraft der Leber einhergehen. 

9. Vagusdurchschneidung bewirkt beim Kaninchen starke 
Vermehrung der Leberdiastase. 

10. Ebenso wirkt der Nackenschlag beim Kaninchen. 

1l. Beim Pankreasdiabetes des Hundes fand sich die Leber- 
diastase vermindert. 

12. Beim Diabetes des Menschen scheint eine Vermin- 
derung zu fehlen, doch sind hier weitere Beobachtungen 
dringend ndotig. 
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Beitrag zur Physiologie der Galle. 


Von 
Casimir v. Rzentkowski. 
(Aus der II. Abteilung des Wola-Krankenhauses zu Warschau.) 
(Eingegangen am 4. Januar 1909.) 


Die Patientin, an der die unten angefiihrten Unter- 
suchungen ausgefiihrt worden sind, wurde Anfang Marz 1908 
in meine Abteilung aufgenommen. Typische Schmerzanfille in 
der Gegend des Chauffardschen hepato-sternalen Punktes, 
kurzdauernde und hoch fieberhafte Attacken und _ voriiber- 
gehender Icterus, sowie kurze Dauer der Erkrankung und 
Fehlen von Symptomen seitens der Gallenblase veranlaBten 
mich, die Diagnose Lithiasis ductus choledochi zu stellen. Ver- 
schiedene Mittel, welche therapeutisch ihre Anwendung fanden 
(KJ, Natrium salicylicum, OleingieBungen, Methylenblau, Nar- 
cotica usw.) hatten keinen giinstigen Einflu8 auf den Zustand 
der Kranken; der letztere wurde im Gegenteil allmablich 
immer schlimmer. Dies veranlaBte mich, der Patientin eine 
Operation vorzuschlagen, welche auch vom Herrn Kollegen 
Borsuk am 28. Mai 1908 ansgefiihrt wurde (Choledochotomie). 
Die Operation bestitigte die klinische Diagnose: es wurde 
namlich ein walnuSgroBer Stein im Ductus choledochus ge- 
funden, entfernt und die Drainage des Ductus hepaticus vor- 
genommen. Das auBere Ende des Schlauches wurde mit einem 
Glasgefé8 verbunden, in dem die Galle 24stiindlich gesammelt 
wurde. Es sei hinzugefiigt, daB 6 Wochen nach der Operation 
die Kranke als geheilt entlassen werden konnte. 

Die Galle, die mir zu Gebote stand, stammte also aus 
dem Ductus hepaticus. 
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Die 24 stiindige Menge. Wie aus der Tabelle ersicht- 
lich, betrug die Tagesmenge der Galle im Laufe vom 29. April 
bis zum 9. Mai (mit Ausmahme des 6. Mai) im Mittel zirka 
575 ccm mit Schwankungen zwischen 360 ccm und 870 ccm. 
Héchstwahrscheinlich war dies die gesamte Tagesmenge der 
Galle, welche in der Leber gebildet wurde, da der Kot der 
Patientin wahrend der ganzen Untersuchungsdauer vollstindig 
entfarbt war und der Verband nur sehr selten eine Spur von 
Verfirbung zeigte. Ubrigens ist die angefiihrte Tagesmenge im 
Vergleich zu den Befunden anderer Autoren normal. 

Das spezifische Gewicht der untersuchten Galle betrug 
im Mittel 1005 mit Schwankungen zwischen 1003 und 1006, 
was den Befunden anderer Autoren vollkommen entspricht. 

Der Gefrierpunkt der Galle schwankte in ziemlich 
weiten Grenzen von —0,52° bis —0,58° und betrug im Mittel 
—0,543°, etwas weniger als der des Blutes, welcher wie be- 
kannt normalerweise — 0,56° ist. Da der Kochsalzgehalt 
der untersuchten Galle im Mittel 0,6931°/, betrug, so darf 
man wohl schlieBen, daB das 4 der Galle fast ausschlieBlich 
von dem Kochsalzgehalt derselben abhangig ist. Die Galle 
bildet also mit ihrer 4 ——0,543° keine Ausnahme von der, 
wie es scheint, allgemeinen Regel, daS die Driisenzellen aus 
dem Blute Sekrete bilden, deren 4 niedriger als dasjenige des 
Blutes ist. Dasselbe trifft auch fiir den Magensaft*), dessen 4 
zirka —0,50° betragt, den Pankreassaft mit seinem 4 == —0,46° 
bis — 0,49° usw. zu. Auch der Harn bildet in dieser Beziehung 
keine Ausnahme, denn die Erhéhung seiner molekularen Kon- 
zentration stellt eine sekundare Erscheinung dar, welche in den 
Kanialchen stattfindet, wahrend der Harn in den Kniaueln ein 
A des Blutes oder vielleicht ein etwas kleineres besitzt. 

Die Stickstoffverbindungen. Auer Mucin enthalt 
die Galle, wie bekannt, folgende stickstoffhaltigen Bestandteile: 


a) Gallenfarbstoffe und 
b) Gallensiuren. 


Das Mucin stellt ein eigentliches Sekret der Schleimhaut 
der Gallengiinge dar, wahrend die iibrigen genannten Bestand- 
teile, sowohl die Farbstoffe als auch die Séuren, Produkte des 


‘) Eigene Untersuchungen s. unten. 
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EiweiBstoffwechsels sind, so daB sie als spezifische Exkrete 
der Leberzellen betrachtet werden kénnen, ebenso wie z. B. 
der Harnstoff als das Endprodukt des EiweiSstofiwechsels 
ein Nierenexkret bildet. Demnach stehen die Gallenfarbstoffe 
sowie die Gallensiuren ihrem Ursprunge nach ziemlich nahe, 
indem sie alle aus dem EiweiSmolekiil stammen. Da ich iiber 
die Verteilung der stickstoffhaltigen Bestandteile der Galle 
keine Zahlen besitze (so fiir die Mucin-N-Fraktion, die N-Fraktion 
der Gallenfarbstoffe, diejenige der Gallensiuren usw.), was iib- 
rigens nicht in den Rahmen meiner Untersuchungen lag, so 
méchte ich den ganzen Stickstoffgehalt der Galle insgesamt als 
Kriterium der exkretorischen Leistungsfahigkeit der Galle be- 
ziiglich derjenigen Produkte des EiweiSstoffwechsels, welche 
durch die Leber eliminiert werden sollen, betrachten. Der 
Stickstoffgehalt der Galle ist also bei unserer Patientin von 
diesem Standpunkte aus analysiert. 

Der Stickstoffgehalt der Galle betrug namlich in den ersten 
Tagen nach der Operation, in denen die Patientin fast gar 
keine Nahrung zu sich nahm, im Mittel 0,07°/, (fiir die Unter- 
suchungstage Nr. 2, 3, 4u. 5), was pro Tag etwa 0,4025 g N 
ausmacht. Diese Stickstoffmenge entspricht einer EiweiB versetzung 
von 0,4025 >< 6,25 == 2,5157 g. Da die Patientin in dieser Periode 
etwa 9 bis 1l g N pro die mit dem Harn ausschied (10,5213 g), 
so betrug der gesamte EiweiSumsatz etwa 65,7 g. Aus diesen 
Zahlen 148t sich der SchluB ziehen, daB der EiweiSumsatz in 
den Leberzellen nur einen ganz geringen Anteil des gesamten 
EiweiBumsatzes ausmacht, und zwar etwa 2°/,. 

Dieses Verhaltnis ist ziemlich konstant, denn wenn auch 
der prozentuale Stickstoffgehalt der Galle in den spateren 
Perioden, als die Kranke normal ernahrt wurde, etwas niedriger 
war, so war dann die Gesamtmenge der Galle entsprechend 
gréBer. An einzelnen Tagen blieb jedoch der N-Gehalt der 
Galle verhaltnismaBig klein, sogar geringer, als die oben an- 
gefiihrte Mittelzahl fiir die I. Periode (die Hungerperiode), 
und zwar: 

am 5. Juni: Gallenmenge 870 ccm; Gesamt-N 0,3815, 

was einer EiweiBmenge von etwa 2,38 g entspricht, 

am 6. Juni: Gallenmenge 790 com; Gesamt-N 0,3555, 

was einer EiweiBmenge von etwa 2,22 g entspricht. 
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Doch finden wir auch hier schlieBlich zirka 2,3 g Eiwei8 
pro die, fast ebensoviel wie friiher (2,5 g). Dies beweist, da8 
die Leber in bezug auf die umgearbeitete EiweiSmenge sich 
auf einem gleichen Niveau erhalt, unabhangig von der allge- 
meinen Ernahrung des Koérpers. 

Wir gehen nun zur Besprechung der Trockensubstanz 
der Galle bei unserer Patientin iiber. Auch hier wird es vor- 
teilhafter sein, die Trockensubstanz nach den Perioden zu be- 
trachten: die I. Periode vom 29. Mai bis zum 2. Juni (ein- 
schlieBlich) entspricht der Zeit ungeniigender Ernahrung nach 
der Operation; die II. Periode vom 3. Juni bis zum 5. Juni 
entspricht der Zeit voller Ernahrung und der Darreichung von 
NaCl, in der III. Periode wurden der Patientin verschiedene 
Medikamente dargereicht, wie KJ, salicylsaures Natron. AuBer- 
dem méchte ich in dieser Rubrik zwei Bestandteile unter- 
scheiden, und zwar die Chloride und die Achloride. 














Tabelle II. 

3 Die tagliche _ Trockensubstanz 

2 a nag oe » nnn tagl. Mengen Bemerkungen 

mw Chloride Achloride ges. 

cm g g om = es 
I 465 2,9638 3,446 6,41 (1,38°/,)|/Unterernahrung 
II 687 5,079 4,346 9,425 (1,37°/,){Norm. Erna&hrung + NaCl 
Ill 655 3,464 4,1686 9,6326(1,45°/,)|Norm. Ernahrang + KJ 


Die dritte Zahlenreihe der vorstehenden Tabellen wird ihre 
Besprechung weiter unten finden, und zwar bei der Betrachtung 
der Kochsalzausscheidung durch die Galle. Hier wollen wir 
unsere Aufmerksamkeit der vierten und der fiinften Zahlen- 
reihe widmen, d. h. also den Achloriden sowie der gesamten 
Trockensubstanz der Galle. 

Die Literaturangaben iiber den Trockenriickstand der Galle 
lauten sehr verschieden; dies zeigen z. B. die Zahlen von 
Westphalen 22,5°/,,, von Oscar Jacobsen 22,4 bis 22,8°/,, 
und von Hammarsten iiber 30°/,,'); andere Autoren fan- 
den dagegen viel kleinere Zahlen, und zwar 12—18°/,,. Meine 
eigenen Untersuchungen ergaben, wie aus der Tabelle ersicht- 


1) cit. nach Neumeister, Lehrbuch d. physiol. Chem. 2. Aufl. 
S. 197. 
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lich 1,37°/,, 1,38°/,, 1,45°/,, im Mittel 1,4°/,,. Am wenigsten 
schied meine Patientin in der I. Periode, d.h. in derjenigen 
mit ungeniigender Ernahrung aus, und zwar 6,41 g Trocken- 
substanz pro die. Bei voller Ernahrung stieg die Menge der 
Trockensubstanz auf 9,42 u. 9,63 g pro die: dabei waichst aber auch 
die Menge der Galle, so da8 der prozentuale Gehalt der letzteren 
an Trockensubstanz, die Konzentration der Galle also, unver- 
andert blieb. Doch darf das scheinbar einfache Verhiltnis 
zwischen der Menge der Trockensubstanz der Galle und dem 
Ernahrungszustand nicht verallgemeinert werden. Denn zeigte 
die bei der Autopsie aus der Gallenblase entnommene Galle 
in einem Falle von Carcinom der Gallenginge (bedeutende 
Unterernaéhrung, lange Zeit bestehende vollstiandige Anorexie, 
mehrfach entleerter Ascites) folgenden Gehalt an Trocken- 
substanz : 


a) 5,2931 com Galle enthielt 0,1761 g 
Trockensubstanz == 3,32°/, 


b) 4,5534 cem Galle enthielt 0,1471 g 
Trockensubstanz == 3,23°/, 


in Mittel 32,7°/,,. 


Zwar hatten wir es in diesem Falle mit Gallenstauung zu 
tun, was a priori eine Wasserresorption in der Gallenblase ver- 
muten lassen kénnte, doch widerspricht dem jedenfalls der 
Kochsalzgehalt dieser Galle, welcher 0,6903 °/, betrug, d. h. eben- 
soviel wie in dem hier besprechenden Falle. Es folgt daraus, 
da8 der Hunger keinen bedeutenderen Einflu8 auf den Trocken- 
riickstand der Galle ausiibt. 

Die Achloride der Galle, d. h. also die Gesamtmenge der 
Gallenfarbstoffe und der Gallensiuren, des Mucins, des Chole- 
sterins, der anderen Mineralsalze usw. steigt mit der Zunahme 
der Tagesmenge der Galle. Es fehlen mir Zahlen iiber die Ver- 
teilung der einzelnen Bestandteile der Trockensubstanz, wes- 
wegen ich dariiber nichts Naheres aussagen kann. 


Der Kochsalzgehalt der Galle, welcher das eigentliche 
Ziel meiner Untersuchungen darstellte, gibt auch zu mancherlei 
Bemerkungen Anla8. Alle Autoren, welche sich mit der Analyse 
der Galle beschaftigten, geben zwar einstimmig an, daS der 
Gehalt der Galle an Kochsalz ziemlich groB ist, doch schenkt 


keiner dieser Erscheinung eine gréBere Aufmerksamkeit. Die 
Biochemische Zeitschrift Band 16. ll 
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Ursache dessen liegt wohl daran, da8 die Analysen der Galle 
mit wenigen Ausnahmen bis jetzt nicht von Klinikern, sondern 
von Chemikern ausgefiihrt wurden, und da8 man erst in jiingster 
Zeit die wichtige Rolle des Kochsalzes fiir die Physiologie und 
besonders fiir die Pathologie kennen gelernt hat. 

Bei der Besprechung des Kochsalzgehaltes der Galle bei 
unserer Patientin miissen wir drei Perioden unterscheiden. Die 
I. Periode (vom 29. Mai bis zum 2. Juni) entspricht der un- 
geniigenden Ernahrung nach der Operation. Die II. Periode 
(vom 3. Juni bis 6. Juni) entspricht der voller Ernahrung und 
der Kochsalzdarreichung und die III. Periode der gewéhnlichen 
Ernahrung ohne Kochsalzzusatz. 


Periode I (Mittelzahlen): 


24stiindige Gallenmenge 459 ccm; 

NaCl 0,6692°/,; 

24stiindige Kochsalzmenge in der Galle 3,0507 g; 

°/, Kochsalzgehalt der Trockensubstanz der Galle 45,5°/,. 
Zum Vergleich méchte ich hier Kochsalzuntersuchungen der Galle 
auch in manchen anderen Fallen anfiihren, und zwar: a) der 
oben erwahnte Fall von Carcinom der Gallengange: Kochsalz- 
gehalt der bei der Autopsie aus der Gallenblase gewonnenen 
Galle 0,6903°/,; b) ein Fall von Pneumonia crouposa mit Icterus: 
Kochsalzgehalt der bei der Autopsie aus der Gallenblase ge- 
wonnenen Galle 0,4446°/,. Obwohl diese letztere Zahl etwas 
kleiner ist als die beiden ersten, beweisen doch alle diese drei 
Falle, daB der Kochsalzgehalt der Galle ganz bedeutend ist, 
und daB die tagliche Kochsalzmenge, welche mit der Galle ins 
Duodenum eingefiihrt wird, ziemlich hoch ist; sie kann sogar 
groBer sein als die 24stiindige Kochsalzmenge im Harn. 

Wenn wir die Zahl 0,6692°/, als Mittelzahl fiir den Koch- 
salzgehalt der Galle betrachten, so ergibt sich, daB der Koch- 
salzgehalt der Galle gréBer ist, als derjenige des Blutplasmas, 
welches nach meinen Untersuchungen im Mittel 0,5401 °/, NaCl 
(Mittelzahl aus 6 Bestimmungen) mit Schwankungen zwischen 
0,5265 und 0,5616°/, enthalt’). Dies beweist also, daB die Aus- ; 
scheidung des Kochsalzes mit der Galle keinen Filtrations- 








1) Uber den Kochsalzgehalt des Blutes beim gesunden und kranken 
Menschen. Przegl. Lek. 1903. 
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proze8 im Sinne der mechanischen Theorie der Osmose und der 
Ausgleichung der Molekularkonzentration auf den beiden Seiten 
einer tierischen Membran (Blut —> Leberzelle —> Galle) darstellt, 
sondern da8 es ein eigentlicher ExkretionsprozeB, ein aktiver 
ProzeB biochemischer Natur ist. 

Wollen wir nun sehen, woher stammt also der Kochsalz- 
gehalt der Galle, wohin wird das Kochsalz eingefiihrt und was 
fiir Bedeutung kann dies fiir die allgemeinen K6rperprozesse 
besitzen. 

Es ist klar, daB das Kochsalz den Leberzellen mit dem 
Blute der V. Portae zugefiihrt wird, d. h. also aus allen beinahe 
Organen der Bauchhéhle, hauptsachlich aus dem Magendarm- 
kanal. Im Kot werden gewohnlich nur ganz geringe Mengen 
Kochsalz gefunden. So fand ich bei meiner Patientin in der 
II. Periode, also bei iiberreichlicher Kochsalzzufuhr, in 10,1197 g 
Kot (frisch gewogen) kaum 0,00468 g NaCl; das macht also 
0,04°/,, oder mit anderen Worten so gut wie eine Spur. 
Daraus folgt, daBS das gesamte Kochsalz, welches aus dem 
Magen in den Darm hineinkommt, auch die Leber passieren muB. 

Die Periode II belehrt, daB bei vergréBerter Kochsalz- 
zufuhr auch der Kochsalzgehalt der Galle gréBer wird. Der 
prozentuale Kochsalzgehalt der Galle betragt jetzt nimlich im 
Mittel 0,7374°/, (Per. I 0,6692°/,); der Kochsalzgehalt der 
Trockensubstanz 53,9°/, (Per. I 45,5°/,) und die 24stiindige 
Kochsalzmenge 5,0796 g (Per. I 3,0607 g). 

In der Periode III — bei unverainderter Nahrungszufuhr, 
jedoch ohne Kochsalzzuschlag — sinkt der Kochsalzgehalt der 
Galle auf 0,7014°/, (im Mittel), was pro die 4,6187 g ausmacht 
und dem Kochsalzgehalt der Trockensubstanz von 47,6°/, ent- 
spricht. Die Tabelle III illustriert am besten die hier be- 
schriebenen Unterschiede. 


Tabelle III. 





NaCl-°/, | ‘Tagliche NaCl-°/, 
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a, |der Galle|derGalleing| der Galle 
I} 0,6692 3,0507 45,5 Hunger 
IL | 0,7374 5,0796 53,9 Normale Ernahrung -+- NaCl 
III | 0,7014 4,6187 47,6 Normale Ernahrung 
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Aus der Tabelle ist folgendes ersichtlich: 1. der Kochsalz- 
gehalt der Galle ist in der Hungerperiode geringer als bei voller 
Ernahrung. 2. Die vergréBerte Kochsalzzufuhr steigert den 
prozentualen und den absoluten Kochsalzgehalt der Galle 
(Periode II). Danach ist der Kochsalzgehalt der Nahrung die 
Hauptquelle des Gallenkochsalzes. Da jedoch das mit dem 
Portablut in die Leber resorbierte Kochsalz sofort durch die Leber- 
zellen secerniert und dem Duodenum wieder zugefiihrt wird, so 
haben wir hier mit einer unaufhérbaren Kochsalzzirkulation 
zu tun: das Blut der V. Portaa — die Leberzellen — das Duodenum 
und zuriick. Vom teleologischen Standpunkte aus hat diese 
hier von mir zum erstenmal hervorgehobene Erscheinung die 
Bedeutung, iiberschiissige Kochsalzmengen von dem ge- 
samten Blutkreislauf fernzuhalten. Héchst wahrschein- 
lich reguliert also dieser ProzeB den Kochsalzgehalt des Blutes; 
es werden dadurch die Kérperzellen vom iiberschiissigen Koch- 
salz iiber das physiologische Optimum hinaus gestiitzt. Der 
iiberschiissige Zucker im Blute der V. Portae wird durch die 
Leberzellen in Form von Glykogen zuriickgehalten, was das 
Blut des gesamten Kreislaufs von der Hyperglykamie, wie sie 
beim Diabetes mellitus vorkommt und welche hier den Orga- 
nismus schadlich ist, schiitzt. Eine analoge Erscheinung be- 
steht auch mit dem Kochsalz; doch handelt es sich hier um 
einen Krystalloid, welcher in gréBerer Menge in den Leber- 
zellen nicht zuriickgehalten werden kann. Der Uberschu8 wird 
mit der Galle ausgeschieden und gelangt ins Duodenum und 
nur ein Teil des Kochsalz kommt in den Blutkreislauf des 
Korpers. 

Es fragt sich nun, ob diese groBen Kochsalzmengen, welche 
mit der Galle in den Darm zuriickkehren, keinen hemmenden Ein- 
flu8 auf die Wirkung der Verdauungsfermente ausiiben. Die Frage 
ist deshalb gerechtfertigt, da sowohl von anderen Autoren, wie von 
mir selbst’), eine schadliche Wirkung des Kochsalzes auf die 
proteolytische Verdauung im Magen festgestellt wurde. Weitere 
Untersuchungen miissen deshalb die Kontrolle tibernehmen, ob 
und inwiefern das Kochsalz die Wirkung der Pankreasfermente 
hemmt. Es la8t sich auch schon jetzt sagen, daB die auf ein- 


t Studien iiber die proteolytische Wirkung des Magensaftes. Mém. 
d. Warsch. Med. Ges. 1903. 
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mal ins Duodenum mit der Galle zuflieBenden Kochsalzmengen 
gering sind, denn gréfere Gallenmengen und somit viel Koch- 
salz zeitweise in der Gallenblase zuriickgehalten werden. 

Wenn wir die Analysen der aus dem Ductus hepaticus 
stammenden Galle mit den Ergebnissen der Untersuchung der 
aus der Gallenblase entnommenen Galle vergleichen, so ergibt 
sich, daB das Kochsalz, im Gegensatz zu der Meinung anderer 
Autoren, in der Gallenblase nicht resorbiert zu werden scheint. 

Die oben angefiihrten Untersuchungen ergaben also die 
bisher unbekannte sehr wichtige Rolle der Leber und der Galle 
in dem Kochsalzhaushalt des Korpers. Die Einzelheiten der 
hier festgestellten Erscheinung, der feinere Mechanismus der- 
selben sowie ihre Verainderungen in pathologischen Zustanden, 
besonders auch bei Kochsalzretentionen, werden Gegenstand meiner 
weiteren Untersuchungen darstellen. 

Gegen das Ende der III. Periode wurde durch den Schlauch 
nicht der gesamte 24stiindige Gallenmenge ausgeschieden: des- 
wegen muBten die quantitativen Untersuchungen abgebrochen 
werden, und es wurde versucht, ob manche Arzneimittel (Jod- 
kalium, Natrium salicylicum) bei oraler Darreichung in der 
Galle erscheinen und ob im Raum dieses Versuches irgend welcher 
Einflu8 dieser Mittel auf die Ausscheidung und die Zusammen- 
setzung der Galle festgestellt werden konnte. 

Jodkalium. Es sei zunichst die Methodik, deren ich 
mich dabei bediente, kurz besprochen: es wurde also zu der 
Galle etwas rauchende Salpetersiure zugeseszt und diese Mischung 
mit Stirkepapier untersucht. Die Voruntersuchung ergab, daf 
man auf diese Weise das zugesetzte KJ sehr leicht entdecken 
kann, und zwar im Verhiltnis: 2 Tropfen einer 3°/,igen KJ- 
Lésung auf 5ccm Galle; dies ist also 0,0036 KJ in 5ccm Galle 
oder beinahe 0,06 °/,. 

Am 6. Juni wurden der Kranken 4,0 KJ in Dosi refracta 
per os gegeben; an den darauffolgenden Tagen, und zwar vom 
7. bis zum 15. Juni, zeigte der Harn einen sehr deutlichen, 
gegen SchluB einen etwas geringeren Jodgehalt. 

In der Galle fiel die Jodreaktion negativ aus, es 
konnten auch keine Abweichungen in der Zusammensetzung 
der Galle festgestellt werden (Tab. I). 
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Natrium salicylicum. Hier muBte ich mich darauf be- 
schranken, zu untersuchen, ob das salicylsaure Natron iiber- 
haupt mit der Galle ausgeschieden wird oder nicht, da schon 
am 10. Juni die Galle in ganz kleinen Mengen durch die Kaniile 
ausgeschieden wurde und die letztere am nichsten Tage ent- 
fernt werden muBte. Die Bestimmung geschah durch Zusatz 
von FeCl,; um eine violette Verfairbung der Galle besser zu 
erkennen, muBte die letztere 20mal verdiinnt werden; auf diese 
Weise konnte festgestellt werden, da8 durch Zusatz von 3 Tropfen 
einer 1°/, igen Natriumsalicylatlésung zu 2,5 ccm Galle (in 50 ccm 
Wasser) eine sehr deutliche violette Verfarbung mit einigen 
Tropfen FeCl,-Lésung erhalten wird; dies entspricht einer 
0,07°/,igen Natriumsalicylatlésung in der Galle. 

Am 9. Juni erhielt Patientin pro os 8,0 Natr. salic. in 
dosi refracta. An den folgenden Tagen konnte die Salicylséure 
im Harn sehr deutlich nachgewiesen werden. In der Galle 
fiel jedoch die Reaktion niemals positiv aus. Es konnte 
nur ein etwas kleinerer prozentualer Kochsalzgehalt und ein 
etwas groBerer N- und Trockenriickstandsgehalt der Galle fest- 
gestellt werden. 


Es wurden also weder das Jodkalium, noch das salicyl- 
saure Natron in unserem Falle mit der Galle ausgeschieden. 
Dieses Ergebnis ist so unerwartet, daB es noch nicht ver- 
allgemeinert werden kann. Jedenfalls sind zur Bestatigung 
dieser interessanten Resultate weitere Untersuchungen ndtig, 
welche in entsprechenden Fallen von mir vorgenommen werden. 





Uber die zweite Gerinnung des Blutes von Limulus. 


Von 
Leo Loeb. 


(Aus dem Marine Biological Laboratory, Woods Holl, Mass., und dem 
Laboratorium fiir oxperimentelle Pathologie der University of Pennsylvania, 
Philadelphia. ) 


(Eingegangen am 8. Januar 1909.) 


In friiheren Mitteilungen’) wurden die Bedingungen, unter 
denen das Hummerblut gerinnt, eingehend untersucht; auch 
wurden genauere Angaben iiber die sogenannte erste Gerinnung 
des Blutes einiger anderer Arthropoden gemacht. Es wurde 
hierbei gelegentlich erwaihnt, daB auch beim Blut von Limulus 
nach Ablauf der Hauptgerinnung weitere Niederschlige in dem 
restierenden Plasma sich bilden kénnen. Im folgenden sollen 
einige genauere Angaben iiber diese zweite Gerinnung gemacht 
werden. 

1. Das zu diesen Versuchen benutzte Limulusplasma wurde 
auf zwei verschiedene Weisen dargestellt. a) Das Blut wurde 
vermittels eines Troikarts erhalten, der in das Herz durch das 
Riickengelenk eingestoBen wurde. Das Blut wurde in Schalen 
aufgefangen, die waihrend des AusflieBens und nach beendigtem 
AusflieBen geschiittelt wurden. So wurde im Verlaufe weniger 
Minuten ein Gerinnsel von Faden erhalten, von dem abfiltriert 
wurde. Das so erhaltene Plasma wurde auf Eis aufbewahrt. Dieses 
Plasma war also durch Defibrinieren (Entfernen des Zellfibrins) 
erhalten. b) Das Blut wurde in ahnlicher Weise durch einen 
Troikart erhalten und in mit Paraffin ausgekleideten Schalen 


1) Siehe Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 6, 8 und 9, sowie 
Virchows Archiv 173 und 185. 
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erhielt etwa 8 bis 10 com Blut. Die Blutzellen sanken unter 
diesen Umstianden allmiahlich auf den Boden der Schale, wo 
sie einen diinnen Belag bildeten. Nach etwa 1’/, bis 1*/, Stunden 
wurde das klare iiberstehende Plasma mit einer Pipette abge- 
hoben und auf Eis gestellt. In anderen Fallen wurde das 
Plasma vor dem Gebrauche eine halbe Stunde lang auf 52° 
erwarmt. 

Das Plasma wurde nachher in der Weise benutzt, daB in 
den einzelnen Fallen je 2 oder 3 com in ein kleines Petri- 
schilchen gebracht und sodann die verschiedenen Reagenzien 
zugesetzt wurden. 

2. Einwirkung von Muskelextrakten auf Limulus- 
plasma. Zu diesen Versuchen wurde Hummer- und Limulus- 
muskelextrakt benutzt. Die Muskeln von drei Hummern resp. 
einem groBen Limulus wurden zerstoBen und mit 50 ccm destil- 
liertem Wasser verrieben. Diese Mischung wurde iiber Nacht 
auf Eis stehen gelassen; vor dem Gebrauche wurden die Extrakte 
filtriert. Ein Teil dieser Filtrate wurde eine halbe Stunde auf 
52° erwirmt. Wie ich friiher zeigte, bewirkt Hummermuskel- 
extrakt die Gerinnung des Hummerplasmas in ganz kurzer Zeit. 
3 ccm Hummerplasma werden durch 0,1 com Hummermuskel- 
extrakt gewéhnlich im Laufe einer oder mehrerer Minuten zur 
Gerinnung gebracht. Nach */, stiindiger Erwairmung auf 45° 
hatte ein solcher Extrakt seine Gerinnung erregende Wirkung 
verloren. Limulusmuskelextrakt war auf Hummerplasma ohne 
Wirkung. Prift man nun diese verschiedenen erwarmten und 
nicht erwairmten Extrakte gegeniiber Limulusplasma, so war 
die Wirkung dieselbe, wenn erwarmte oder nicht erwarmte Extrakte 
des Hummer- oder Limulusmuskels benutzt wurden. Wahrend 
Limulusplasma ohne Zusatz entweder ganz klar blieb oder ge- 
wohnlich erst am nachsten Morgen ganz kleine Fléckchen zeigte, 
bewirkte Zusatz von 0,1 ccm Muskelextrakt oder von einem 
Muskelstiick schon nach wenigen Stunden gewdhnlich Flocken- 
bildung, die dann am niachsten Morgen noch stiarker war. 
Hierbei machte es keinen Unterschied, ob die Extrakte oder 
Muskelstiicke erhitzt oder frisch waren; beide wirkten in gleicher 
Weise. Einmal wirkten die einen kraftiger, das andere Mal die 
anderen. Meist wurden die Muskelstiicke oder Extrakte eine 
halbe Stunde lang auf 52° erwirmt, in einem Falle auf 78°. 
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In einem Versuch war das Limulusplasma der spontanen Ge- 
rinnung nahe; hier bewirkte nun Zusatz der erhitzten oder 
nicht erhitzten Muskelextrakte eine deutliche Beschleunigung 
der gelatindsen Gerinnung des Plasmas.') Es besteht kein 
Unterschied in der Wirkung zwischen Hummer- und Limulus- 
muskelextrakt. Wir miissen aus diesen Befunden den Schlu8 
ziehen, daSB die Muskelextrakte und Muskelstiicke Gerinnungs- 
erscheinungen im Limulusplasma auf eine nicht spezifische Weise 
hervorrufen, vielleicht durch Anderung der Reaktion des Plasmas. 
Es kann auch Flockenbildung durch Zusatz sehr geringer Mengen 
von Saéuren oder Alkalien in dem Limulusplasma bewirkt werden. 
Da8 der Mangel an spezifischer Wirkung von seiten der Muskel- 
extrakte nicht auf CaCl,-Mangel beruht, geht schon daraus 


hervor, daB ein Zusatz von noch | oder 2 Tropfen = CaCl, 


zu 2 ccm Plasma -+- 0,l com Extrakt eine Anderung nicht 
herbeifiihrt. 

3. Priift man die Wirkung von Zellfibrin auf Limulus- 
plasma, so findet man hiaufig nichts weiter als nach einigen 
Stunden einen sehr geringfiigigen gelatindsen Belag am Boden 
des Schilchens, und um das Fibrinstiick kann sich ebenfalls ein 
kleiner gelatinéser Niederschlag gebildet haben. Erhitzt man solche 
Fibrinstiicke auf 52° oder 54°, so kann die Wirkung sehr ahn- 
lich sein. Ganz anders verhalt es sich, falls man Hummerzell- 
fibrin in ein Schalchen mit Hummerplasma legt; im Verlaufe 
von 1 oder 2 Stunden oder schon in kiirzerer Zeit bewirkt 
solches Hummerzellfibrin sehr starke Koagulation des Hummer- 
plasmas. Durch Erhitzen auf 50 bis 52° wird solches Hummer- 
zellfibrin unwirksam. Diese Beobachtungen, die ich schon in 
friiheren Jahren gemacht hatte, konnte ich in neuen Versuchen 
bestatigen. Auch Extrakt aus Limuluszellfibrin in destilliertem 
Wasser, der in &hnlicher Weise wie friiher der Extrakt aus 
Hummerzellfibrin gewonnen wurde, braucht keine merkliche 
Gerinnung in Limulusplasma hervorzurufen, sondern kann ledig- 


1) Ahnliche Befunde erhob ich schon friiher beim Hummerplasma. 
Der spontanen Gerinnung nahes Plasma kann z. B. durch auf 50° er- 
hitztes Hummerzellfibrin, das gegeniiber bestindigem Hummerplasma 
ganz unwirksam ist, in seiner Gerinnung beschleunigt werden. Es handelt 
sich hierbei wohl um die Wirkung nicht spezifischer Substanzen. 
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lich zu einer geringfiigigen Flockenbildung fiihren, wie in ahn- 
licher Weise erhitzte, inaktivierte Muskelstiicke wirken. Nun 
gelang es mir aber, in weiteren Versuchen einen Extrakt aus 
Limuluszellfibrin herzustellen, der sehr wirksam gegen Limulus- 
plasma sein kann und von dem 0,2 bis 0,4 com 2ccm Limulus- 
plasma in wenigen Stunden zur festen Gerinnung bringen. Zu 
diesem Zwecke wird Limuluszellfibrin fein zerschnitten und mit 
Limulusserum und destilliertem Wasser versetzt 1 Tag lang auf 
Eis gehalten. Nicht in jedem Falle ist ein solcher Extrakt gleich 
wirksam. Wirksamer Extrakt bewirkt deutliche Gerinnung schon 
in Quantitaten von 0,2 ccm, von schwachem Extrakt braucht man, 
um eine deutliche Wirkung zu erzielen, 1ccm. Die Variabilitaét in 
der Wirkung hangt nicht nur von dem Extrakte ab, sondern 
auch von dem Limulusplasma, das nicht in jedem Falle mit 
derselben Leichtigkeit zur Gerinnung gebracht werden kann. 
Nach */, stiindigem Erwairmen auf 52° ist die Koagulabilitat 
des Limulusplasmas nicht in erheblicher Weise verandert. 
Diese Variabilitét in den verschiedenen Plasmen macht sich 
auch festen Stiicken von Zellfibrin von Limulus gegeniiber be- 
merkbar. Auch hier findet man Plasmen, denen gegeniiber 
das Zellfibrin aktiver als gewohnlich und wo die koagulierende 
Wirkung ganz deutlich ist. 

Die Zellfibrinextrakte verhalten sich dem Erwarmen gegen- 
iiber nicht alle in gleicher Weise. Gewisse Zellfibrinextrakte 
von Limulus konnten */, Stunde lang auf 60° erwirmt werden, 
ohne ihre koagulierende Wirkung gegeniiber Limulusplasma 
verloren zu haben oder ohne merklich geschwacht zu sein. 
Ebenso wurden solche Extrakte wiederholt */, Stunde auf 54° 
erwarmt, ohne merklich von ihrer Wirkung zu verlieren. Ganz 
anders verhalt sich Hummerzellfibrinextrakt; dieser wird Hummer- 
plasma gegeniiber véllig unwirksam nach Erhitzen auf 52°. In 
anderen Fallen wurde durch Erwairmen auf 54° der Limulus- 
extrakt deutlich abgeschwacht und in wieder anderen Fallen 
verlor er hierdurch seine Wirkung vollstandig. 

Worauf diese Verschiedenheiten in dem Verhalten beruhen, 
148t sich vorléufig nicht sagen. In einem Versuch wurde be- 
obachtet, da8 am ersten Tag ein Limuluszellfibrinextrakt durch 
Erwarmen nicht abgeschwaicht wurde, wohl aber am zweiten 
und dritten Tage, obwohl der nicht erwirmte Extrakt an Kraft 
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anscheinend nicht verloren hatte. Auch Zellfibrinstiicke von 
Limulus zeigten eine gewisse Variabilitét in ihrer Widerstands- 
fahigkeit gegeniiber Erwirmen, die aber weniger ausgesprochen 
war, da schon die koagulierende Wirkung nicht erwarmter Zell- 
fibrinstiicke nicht so ausgesprochen wie die wirksamer Zell- 
fibrinextrakte war. 

Hummerzellfibrin oder Hummerzellfibrinextrakt war ge- 
wohnlich bedeutend schwacher gegeniiber Limulusplasma, und 
man konnte meist im Zweifel sein, ob es sich hierbei um eine 
wirkliche Gerinnung handelte, wie sie durch Limuluszellfibrin- 
extrakt hervorgerufen wird, oder um Niederschlige, wie sie bei 
der Mischung von Limulusserum mit dem Serum anderer Arthro- 
poden auftreten. Doch bewirkte Hummerzellfibrinextrakt zu- 
weilen im Limulusplasma eine geringfiigige Ausscheidung einer 
Gallerte; es ist daher wahrscheinlich, da8 hier eine ahnliche 
Wirkung wie bei Limuluszellfibrinextrakt vorliegt. Durch Er- 
warmen verliert der Hummerzellfibrinextrakt diese Wirkung. 
Limuluszellfibrin oder Limuluszellfibrinextrakt bewirken auch 
in manchen Fillen Gerinnung im Hummerplasma. Aber diese 
ist gewohnlich merklich schwacher, als die durch Hummerzell- 
fibrin bewirkte. Dies tritt besonders zutage, wenn man die 
Wirkung der Zellfibrinstiicke des Hummers und des Limulus- 
hummerplasmas gegeniiber vergleicht; das Hummerzellfibrin 
wirkt dann starker. Falls man die Zellfibrinextrakte benutzt, 
kommt ein anderer Faktor stérend zur Geltung. Limuluszell- 
fibrinextrakt ist namlich offenbar viel widerstandsfahiger als 
Hummerzellfibrinextrakt, wie sich das schon aus seiner Wider- 
standsfahigkeit gegeniiber Erwirmen ergibt; auch sonst laBt 
sich der Limuluszellfibrinextrakt viel leichter tagelang fast un- 
verandert erhalten, wahrend der Hummerzellfibrinextrakt sehr 
leicht seine Wirksamkeit verliert. Es scheint demnach, daB 
auch Hummer- und Limuluszellfibrinextrakte eine spezifische 
Adaption ihren eigenen Blutplasmen gegeniiber in Aahnlicher 
Weise besitzen, wie ich das friiher im Falle der Muskelextrakte 
(und anderer Gewebsextrakte) bei Wirbeltieren und Wirbellosen 
nachgewiesen habe. Doch sollen hieriiber bei Gelegenheit noch 
weitere Versuche angestellt werden, ehe das als sichergestellt 
betrachtet werden kann. 

4. Wir kénnen aus den angefiihrten Versuchen den SchluB 
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ziehen, daB in den Blutzellen des Limulus eine Substanz vor- 
handen ist, die eine koagulable Substanz im Limulusplasma 
und in geringerem Grade auch in dem Plasma gewisser anderer 
Arthropoden zur Gerinnung bringt. Hierbei zeigt sich, daB 
dieselbe Substanz in den Limulusblutzellen auf Limulusplasma 
und auf Hummerplasma wirkt, da Extrakte, die auf das eine 
Plasma starker wirken, auch das andere Plasma schneller zur 
Gerinnung bringen. Ob die im Limulusplasma zur Gerinnung 
gebrachte Substanz dem im Wirbeltierblute und im Hummer- 
plasma vorhandenem Fibrinogen &hnlich ist, kann vorlaufig 
nicht angegeben werden. Es ist mir bisher nicht gelungen, 
durch Sattigung mit NaCl aus Limulusblut in ahnlicher Weise 
ein Fibrinogen herzustellen, wie das beim Hummerblut ge- 
schah. Vielleicht ist diese Substanz im Limulusplasma in 
viel geringerer Menge als im Hummerplasma vorhanden. Dem 
entsprache dann auch die Tatsache, da8 Limulusmuskelextrakt 
wirkungslos ist, ahnlich wie ich das friiher bei den Muskel- 
extrakten solcher Arthropoden fand, die nur eine geringe oder 
anscheinend gar keine zweite Gerinnung zeigen, also gar kein 
oder nur wenig Fibrinogen besitzen. Auch bei Limulus ist die 
zweite Gerinnung ja viel schwacher als beim Hummer. 

5. Der Nachweis spezifisch gerinnungsbeschleunigender Sub- 
stanzen in den Limulusblutzellen legt die Erwagung nahe, ob 
es sich nicht auch bei der sog. ersten Gerinnung des Limulus- 
blutes um eine solche Gerinnung einer fibrinogenahnlichen 
Substanz handelt. Schon friiher habe ich Versuche und Be- 
obachtungen angefiihrt, die gegen diese Annahme sprechen. 
Dagegen spricht auch folgende weitere Beobachtung: Falls 
man Wirbeltierblut defibriniert, besteht das erhaltene faserige 
Material aus dem ausgeschiedenen Fibrin, das in seinen Maschen 
Zellen einschlie8t. Anders in dem defibrinierten Blut des 
Limulus. Hier besteht das Gerinnsel lediglich aus Zellen, dic 
zusammenkleben. Es ist ganz unmdglich, irgendwelche Fasern 
hier zu sehen, die extracellular waren. Die zur Defibrinierung 
fiihrende Bewegung des Blutes sollte wie beim Wirbeltierblute 
zu einer Retraktion des Fibrins fiihren, das als Faserwerk 
sichtbar wiirde. Nun kann man zuweilen beobachten, daB, 
falls man ein Stiick Limuluszellfibrin, das durch Defibrinieren 
erhalten wurde, auf einen Objekttriger legt und vor dem Aus- 
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trocknen schiitzt, nach einiger Zeit eine Anzahl] der aggluti- 
nierten Blutzellen am Rande des Stiickes sich ausbreiten; ein 
Vorgang, der doch kaum méglich ware, falls die Zellen in extra- 
cellulares Fibrin eingeschlossen waren. Jedenfalls mu eine 
Zellveranderung primar vorhanden sein. Erst diese fiihrt zum 
Freiwerden der gerinnungserregenden Substanzen. Solche Zell- 
veranderungen werden hauptsachlich durch mechanische Fak- 
toren bedingt, wie sie beim AusflieBen des Blutes in Wirksamkcit 
treten. Nun haben wir aber friiher gezeigt, daB diese primaren 
Zellverinderungen schon allein zu einer Veranderung der Zell- 
oberfliche fiihren, die als Folge dieser Verainderung klebrig 
wird. Eine Mitwirkung von extracellularem Fibrin ist also 
zur Bildung des Zellfibrins nicht nétig. Jedenfalls kénnte es 
sich nur um die Beteiligung auBerordentlich geringer Mengen 
extracelluliren Fibrins bei der durch Defibrinieren beschleunigten 
ersten Gerinnung des Limulusblutes handeln.') 


Zusammenfassung. 


In den Blutzellen von Limulus finden sich Substanzen, 
welche die Gerinnung des Limulusplasmas beschleunigen; die- 
selben unterscheiden sich durch ihre Widerstandsfahigkeit gegen 
Warme von 4&hnlichen Substanzen in den Hummerblutzellen. 
Die in den Hummerblut- und in den Limulusblutzellen vor- 
handenen gerinnungsbeschleunigenden Substanzen sind wahr- 
scheinlich an ihre Blutplasmen spezifisch adaptiert. In dem 
Muskel des Limulus sind gerinnungsbeschleunigende Substanzen 
gegeniiber Limulusplasma nicht nachweisbar; dies entspricht 
der Tatsache, daB bei Limulus die zweite Gerinnung im Ver- 
gleich zu Hummerplasma und den Plasmen einiger anderer 
Arthropoden nur geringfiigig ist. Bisher konnten Gewebs- 
koaguline nur in den Muskeln solcher Arthropoden nachgewiesen 
werden, bei welchen die zweite Gerinnung sehr betrachtlich war. 


1) Hierfiir spricht auch die folgende Beobachtung: In 2 Fallen 
wurde das Blut desselben Limulus zum Teil nach der ersten, zum Teil 
nach der zweiten Methode erhalten und beide Plasma in ihrer Koagulier- 
barkeit verglichen. In einem Falle waren beide Plasmen ganz gleich; 
es war also beim Defibrinieren kein Verlust an Fibrinogen eingetreten. 
Weitere Versuche miissen zeigen, ob ein solches Verhalten die Regel ist. 
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Untersuchungen iiber die Milch kastrierter Kihe. 
Von 
Josef Rossmeisl. 


(Aus dem chemischen Institut der k. u. k. Tierarztlichen Hochschule 
in Wien.) 


(Eingegangen am 13. Januar 1909.) 


Der Einflu8, den die Kastration der Milchkiihe auf die 
Dauer der Laktationsperiode, auf die Quantitaét und die Qua- 
litat der Milch, sowie auf die Mastfahigkeit der operierten Tiere 
ausiibt, ist seit langer Zeit Gegenstand der Untersuchungen von 
seiten tierarztlicher und landwirtschaftlicher Fachmanner ge- 
wesen. An Stimmen fiir und gegen die Kastration der Milch- 
kiihe fehlt es nicht. 

Schon im 18, Jahrhundert kastrierten Tierarzte in Sachsen 
und Schweden mit gutem Erfolge; sie konstatierten eine Ver- 
langerung der Laktationsperiode. Uber Anregung des nord- 
amerikanischen Landwirtes Thomas Winn im Jahre 1823 wurde 
die Idee neu aufgenommen. Namentlich haben sich in der zweiten 
Halfte des 19. Jahrhunderts franzésische, deutsche und italienische 
Tierarzte mit der Frage eingehender beschaftigt, die Milch wurde 
der chemischen Analyse unterzogen, die Bestimmung des Kérper- 
gewichtes wurde systematisch vorgenommen, der Milchertrag 
und die Lange der Laktationsperiode genau verzeichnet. 

So kommt Londet’) (1855) auf Grund der Untersuchung 
der Milch zweier Kiihe vor und nach der Kastration zu dem 
Schlusse, daB die Milch nach der Kastration etwas reicher an 
Fett und Eiwei8 geworden sei. 


1) Zitiert nach B. Martiny, Die Milch, ihr Wesen und ihre Ver- 
wertung. 1871. 
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Marchand’) hat im Jahre 1857 Durchschnittsproben der 
Milch von Kiihen derselben Gegend untersucht und gelangt zu 
dem Resultate, daB der Fettgehalt bedeutend gesteigert, der 
Zuckergehalt hingegen nicht erhdht sei. 

Ahnliche Angaben macht M. Gouin’), welcher auf Grund 
von Analysen der Milch findet, da8 der EiweiB- und Zucker- 
gehalt etwas und der Fettgehalt erheblich gréBer ist als vor 
der Kastration. 

Nahere Angaben iiber die Zusammensetzung der Milch zu 
verschiedenen Zeiten nach der Kastration macht Dieulafait*) 
(1864), welcher die Milch dreier Kiihe chemisch untersucht hat. 
Nachstehende Tabelle veranschaulicht seine Befunde: 





Zeit der Melkung 
~ 2 RSS E.... 


vor der Kastration| 87,58 1242 3,13 4,36 4,20 0,71 
3 Monate spater 86,26 13,74 4,14 3,77 5,03 | 
vor der Kastration | 87,64 | 12,36 3,11 4,18 


6 Wochen spiter | 86,58 | 13,42 4,03 4,45 414 0,80 


‘vor der Kastration| 87,65 12,35 3,15 | 4,40 4,20 | 0,60 
4 Monate spiter | 86,94 13,06 3,98 4,17 | 4,30 | 0,61 








Nach diesen sechs Analysen ist der Fettgehalt nach der 
Kastration durchwegs gréBer, hingegen zeigt der Gehalt an 
Eiwei8, Zucker und Asche nur Schwankungen nach beiden 
Richtungen. 

Ch. Haccius*) (1882) berichtet: In einem Falle blieb die 
Menge der abgesonderten Milch nach der Operation gleich groB 
wie vorher, aber das Sekret wurde gehaltreicher an Fett und 
EiweiB. 

Im Jahre 1891 hat Musso*) Untersuchungen iiber die 
Durchschnittsmilch von Kiihen vor und nach der Kastration 
veroffentlicht und gefunden, da8 nach der Kastration der 


1) Zitiert nach B. Martiny. 

2) Journ. d. agric. pract. 28 I, 520. 

8) ,,0ber Kastration der Milchkiihe*, Alpenwirtschaftliche Monats- 
blitter von Schatzmann 1882, 35. 

*) Milchzeitung 1891, 20, 745. 
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EiweifB- und Zuckergehalt etwas gesteigert sei, diese Steigerung 
sei aber beim Fettgehalte auffallend. Er fiigt speziell hinzu: 
,,.Die Kiihe geben nach der Kastration vom 2. bis 3. Tage an 
eher mehr als weniger Milch. ‘ 

Jakobs') wahlte Tiere aus, die im Stadium der besten 
Milchergiebigkeit standen und kastrierte sie, um das Briinstig- 
werden zu verhindern und die Laktationsperiode zu verlangern. 
Er kommt zum Schlusse: Durch die Kastration sinkt zwar das 
tigliche Milchquantum, das Gesamtertraignis aber steigt, weil 
die Laktationsperiode langer dauert. Der Fleischansatz steht 
im direkten Verhaltnisse zum Sinken der Milchmenge. 

J. Oceanu®) (1897) berichtet iiber die Milch einer von ihm 
kastrierten Biiffelkuh und faSt die Erfolge der Ovariotomie in 
folgenden Punkten zusammen: 

1. Veranderung des Gesamthabitus neben Verschwinden 
des Brinstigsein, 

2. Verlangerung der Laktationsperiode, 

3. Verbesserung der Qualitét der Milch, 

4. gréBere Mastfahigkeit. 

Er gibt ebenfalls zu, daB die tagliche Milchmenge sinkt, 
konstatiert aber eine Verlangerung der Laktationszeit von 
6 Monaten auf iiber 10 Monate. Durch chemische Analysen 
stellt er fest, daB der Gehalt an Zucker und Butterfett in der 
Milch nach der Kastration zugenommen hat. Der Fettgehalt 
der Milch der unkastrierten Biiffelkuh ist 4,95°/,, 6 Monate 
spiter nach der Kastration 6,01°/, und nach 2 weiteren Mo- 
naten 8,61°/,. Der Zuckergehalt bewegt sich in gleichen Zeit- 
raumen in folgenden Verhiltnissen: 3,98 : 5,02 : 5,03°/,. Ferner 
wird als Folge der Kastration bessere Mastfahigkeit und die 
Erlangung eines gréBeren Schlachtgewichtes verzeichnet. 

Im Jahre 1901 hat Falk*) seine Erfahrungen veréffentlicht. 
Er kastriert nur gesunde, gute Milchkiihe, welche bei einer 
Tagesmelkung von 15 bis 121 angelangt sind. Die Vorteile 
der Kastration gipfeln nach seinen Erfahrungen in folgenden 
Punkten: 


1) Annales de med. vet. 53, 73. 


2) Recueil de med. vet. 1897, 244. 
3) Berl. tierarztliche Wochenschr. 1901, 233. 
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1. Stiersichtigkeit und Ovarialerkrankungen kénnen durch 
die Operation behoben werden. 


2. Nach Leblanc’) soll die Milch fett- und caseinreicher 
sein, namentlich soll der Fettgehalt um ein Drittel steigen. 


3. Die Qualitat des Fleisches kastrierter Kiihe ist sehr 
aihnlich dem Fleische von Mastochsen. Das Schlachtgewicht 
fallt besser aus als bei unkastrierten Kiihen. 


4. Die Laktationsperiode wird bei gleich gut zusammen- 
gesetzter Milch bis auf 18 bis 24 Monate verlangert, wodurch 
ein gréBeres Milchquantum erzielt wird. Wéahrend sich das 
Jahresquantum einer mittleren unkastrierten Kuh auf 2000 bis 
2600 1 Milch belauft, wachst das Quantum einer mittleren 
kastrierten Kuh auf 3500 1, einer besseren auf 5000 bis 6000 | an. 


5. Die kastrierten Tiere masten sich besser, wodurch Futter- 
ersparnis eintritt. 


Wie aus den vorhergegangenen Zusammenstellungen der 
Literatur ersichtlich ist, wird wohl nur so viel iiber die Wirkung 
der Kastration als feststehend angenommen werden kénnen: 
Die Milch wird im allgemeinen fettreicher, der tagliche Milch- 
ertrag sinkt wohl, die Laktationsperiode dauert aber linger, 
dadurch wird im allgemeinen der Gesamtertrag an Milch be- 
deutend erhéht; ist die Milch versiegt, dann miasten sich die 
Kithe besser, die Qualitat des Fleisches wird eine bessere und 
das Schlachtgewicht steigt. 

Durch das Entgegenkommen der Gutsverwaltung ,,Rehgras‘‘ 
in WeiBenbach an der Triesting (Niederdsterreich), der an dieser 
Stelle der Dank ausgesprochen sei, war es mir mdglich die 
Milch fiinf kastrierter Kiihe durch langere Zeit systematisch 
zu untersuchen. 

Die Ovarictomie war an diesen Kiihen von Herrn Dr. Leo- 
pold Reisinger*) in Wien vorgenommen worden, und zwar 
nach einer von ihm geiibten Modifikation der Methode nach 
Charlier. 

Die Kiihe befanden sich fortwahrend im Stalle. Jede Kuh 
wurde taglich mit 8 bis 10 kg Heuhicksel und 2 bis 3 kg 


1) Bulletin de la société 1899, 110. 
2) ,,Uber Kastration von Kiihen“, Tierirztliches Centralbl. 1905, 
Nr. 6 u. 7. 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 12 
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eines ,,Kraftfutters‘‘ gefiittert. Das ,,Kraftfutter‘‘ bestand ent- 
weder aus Futtermehl, Gerstenschrot, Mais oder Melasse. 

Die Kiihe wurden dreimal im Tage gemolken. Aus der 
gemischten Mittagsmelkung wurde die Probe zur chemischen 
Untersuchung entnommen. 

War der tagliche Milchertrag einer Kuh unter 6 | herab- 
gesunken, dann wurde sie geschlachtet. 

An der Milch einer sechsten Kuh, welche nicht kastriert 
worden war und welche sich in demselben Stalle unter gleichen 
Futter- und Lebensbedingungen wie die fiinf kastrierten Kiihe 
befand, wurden ebenfalls systematische Aufzeichnungen des 
Milchertrages und systematische chemische Untersuchungen vor- 
genommen. Leider konnten die erhaltenen Zahlen aus einem 
spaéter anzufiihrenden Grunde zur Kontrolle nicht herangezogen 
werden. 

Das spezifische Gewicht der Milch wurde mit der hydro- 
statischen Wage bei 15°C bestimmt, Trockensubstanz und 
Asche nach den allgemein iiblichen Methoden, der Fettgehalt 
endlich in Gerbers Flachbutyrometer. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen seien im folgenden 
nur aus dem Grunde verdffentlicht, weil so weit ausgedehnte 
Beobachtungen der Laktation nach der Ovariotomie bisher in 
der Literatur nicht verzeichnet sind. Die vor der Operation 
von diesen Kiihen gelieferte Milch stand mir leider nicht zur 
Verfiigung. 

Die Resultate der Beobachtungen und Untersuchungen 
folgen nunmebr in tabellarischer Form: 

Die Kuh, die drei Monate vor der Kastration melkend 
war, gibt noch durch weitere 10 Monate Milch, also im ganzen 
13 Monate. 

Diese Kuh war schon 4 Monate vor der Kastration melkend 
und wurde 5 Monate nach dieser Operation der Schlachtung 
zugefiihrt; sie gab also durch 9 Monate Milch. 

Zu diesem Falle sei noch bemerkt, daB bei der Kastration 
Pyometra konstatiert wurde. Die Operation wurde trotzdem 
zu Ende gefiihrt. Ferner zeigte diese Kuh mehrmals nach 
der Kastration ,,Rindern“. Die Schlachtung ergab Lockerung 
der Ligatur an einem Ovarium und Cystenbildung an dem- 
selben. 
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Das Tier gab vor der Kastration 6 Monate lang Milch und 
nach der Kastration durch weitere 11 Monate; im ganzen also 
durch 17 Monate. 

Die Kuh war 5 Monate vor der Kastration gemolken wor- 
den und gab bis zur Schlachtung noch ein Jahr Milch; im 
ganzen also 17 Monate. 

Nach der Kastration zeigte diese Kuh durch langere Zeit 
schlechte FreBlust und wurde am 7./V. 1906 geschlachtet. Sie 
war 3 Monate vor der Kastration gemolken worden und gab 
noch durch 6 weitere Monate Milch, im ganzen also durch 
9 Monate. 

Die Laktationsperiode dauerte bei diesem Kontrolltiere 
24 Monate. 

Ubersieht man nun die angefiihrten Daten und versucht 
sich daraus ein Bild iiber die Verinderungen zu bilden, die 
durch die Kastration hervorgerufen worden sind, so ist es nicht 
leicht, sofort zu einem einheitlichen, allen Fallen gerecht werden- 
dem Urteile zu kommen. 

Bedingen ja doch vor allem anderen Unterschiede in der 
Rasse und im Alter auch betriachtliche Unterschiede in der 
Dauer der Laktationsperiode, in der GréBe des Milchertrages 
und in der Zusammensetzung der Milch; man mu8 sogar mit 
erheblichen individuellen Unterschieden rechnen, fiir die man 
keinerlei Ursachen zu finden vermag. 

Im allgemeinen soli bei diesen Betrachtungen von folgendem 
Gedanken ausgegangen werden. Es ist eine allgemein bekannte 
Tatsache, daB Tiere, welche ihrer Geschlechtsdriisen beraubt 
worden sind, wenn sie gesund sind, zur Mast neigen; es sei nur 
kurz an die Mast der Ochsen, der kastrierten Eber, der Kapaune 
und Poularde erinnert. Auch am Menschen kénnen dhnliche 
Beobachtungen gemacht werden. Fast sprichwortlich ist ja die 
Fettleibigkeit der Eunuchen, und Frauen, an welchen die Ovari- 
otomie vorgenommen wurde, bliihen, wenn sie von ihrer Krank- 
heit durch die Operation geheilt worden sind, auffallend rasch auf. 

So ware auch an der Kuh nach der Kastration eine Er- 
scheinung der Mast von vornherein zu erwarten. In dieser 
Beziehung muB8 aber die von der Kuh gelieferte Milch als etwas 
zur Kuh Gehériges betrachtet werden. Es diirfen daher die 
Erscheinungen der Mast nicht nur am Ko6rper, d. i. im Fleisch- 
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und Fettansatze gesucht werden, sondern sie kénnen sich auch 
in der Milch vorfinden und kénnen sich dort aéuBern in der 
Verlangerung der Laktationsperiode, Erhéhung des Milch- 
ertrages, Erhéhung des Gehaltes an einzelnen Bestandteilen 
der Milch. 

Nun miBte es wohl als reiner Zufall bezeichnet werden, 
wenn sich die Erscheinungen der Mast bei allen Versuchstieren 
in allen den aufgezihlten Punkten zeigen wiirden, ja es diirfte 
auch kaum zu erwarten sein, daB sich bei allen Tieren, die ja 
verschieden alt sind und verschiedener Rasse angehéren, in 
denselben Punkten Masterscheinungen aufweisen werden. Es 
werden vielmehr bei den verschiedenen Tieren die Erscheinungen 
der Mast auch in verschiedenen Punkten zu suchen sein. Aus 
diesem Grunde mu8 auch jeder Fall in jedem Punkte einzeln 
betrachtet werden. 

Was zunichst nun die durch die Kastration bewirkte Ver- 
langerung der Laktationsperiode anbelangt, so kann natiirlich 
hier nur die Zeit in Betracht kommen, wahrend welcher die 
Tagesmenge der Milch rationell anzusprechen ist. Im allgemeinen 
nimmt man die Laktationsperiode einer unkastrierten Milchkuh 
mit durchschnittlich 300 Melktagen an, doch unterliegt diese 
Zeit hauptsichlich den Einfliissen der Rasse, des Individuums 
und des Alters. So versiegen z. B. Kuhlander Milchtiere, wenn 
wir den Angaben Werners’) folgen, mit 200 bis 250 Melktagen. 
Auch die Individualitaét spielt eine groBe Rolle, so ist bekannt, 
da8 Kiihe, die nach dem letzten Kalbe nicht mehr gravid 
geworden sind und auch nicht kastriert waren, 3 bis 4, ja sogar 
bis 5 Jahre Milch nach dem letzten Kalbe gaben. Unser Kontroll- 
tier Nr. 125, das nicht kastriert wurde, gibt durch 24 Monate 
Milch in einer Durchschnittsleistung von 8 Litern pro Tag. Es 
ist also als vereinzelter Ausnahmsfall zu betrachten, der zum 
Vergleiche nicht herangezogen werden kann. Uberhaupt sind 
die Versuchsergebnisse bei dieser Kuh so eigentiimliche, daB 
der Gedanke nicht von der Hand zu weisen ist, ob nicht diese 
Kuh steril geworden ist und daher einer kastrierten gleich- 
zustellen wire. 

Auch das Alter macht seinen Einflu8 geltend, indem nach 


1) Werner, Die Rinderzucht. 





Milch kastrierter Kiihe. 177 


den Angaben von Fleischmann’) die gréBte Milchergiebigkeit 
mit dem 8. Jahre erreicht ist. 

Betrachtet man nun die Resultate der 5 kastrierten Kiihe 
nach den vorliegenden Gesichtspunkten bis zur Zeit ihrer 
Schlachtung, so stellen sich die Verhaltnisse folgendermaBen: 

Nr. 12: Murbodner, 6 Jahre alt, gibt 13 Monate Milch, 
durchschnittlich 71 pro Tag, beilaufige Jahresmenge 2600 kg. 

Nr. 16: Miirztaler, 9 Jahre alt, gibt 9 Monate Milch, durch- 
schnittlich 71 pro Tag, beilaufige Jahresmenge 1940 kg’). 

Nr. 71: Kuhlander, 10 Jahre alt, gibt 17 Monate Milch, durch- 
schnittlich 91 pro Tag, beilaufige Jahresmenge 3300 kg. 

Nr. 100: Kuhlander, 7 Jahre alt, gibt 17 Monate Milch, durch- 
schnittlich 8,51 pro Tag, beiliufige Jahresmenge 3150 kg. 

Nr. 102: Murbodner, 8 Jahre alt, gibt 9 Monate Milch, durch- 
schnittlich 6,81 pro Tag, beilaufige Jahresmenge 1870 kg*). 

Folgt man den Angaben der landwirtschaftlichen Kreise 
iiber Milchleistung, so kann man mit den durch die Kastration 
erzielten Erfolgen in dieser Hinsicht nicht unzufrieden sein. So 
gibt Werner den Jahresdurchschnittsertrag bei der Murbodner 
Rasse auf 1500 bis 18001 an und die Versuchstiere dieser Rasse 
Nr. 12 und Nr. 102 liefern nach den Aufzeichnungen 2600 kg 
(in 12 Monaten) und 1870kg (in 9 Monaten). Nach eben dieser 
Quelle, bei der die Leistungsfaihigkeit der Kuhlander bei einer 
Laktationszeit von 200 bis 250 Tagen auf ungefaéhr 2500 kg 
Milch, bei besserer Haltung in der Umgebung von Wien auf 
héchstens 3000 kg angegeben werden, wiirden die giinstigen Ein- 
fliisse der Kastration fiir die Versuchstiere dieser Rasse Nr. 71 
und Nr. 100 augenscheinlich sein, da Nr. 71 (10 Jahre alt) bei 
einer Laktationszeit von 17 Monaten (517 Melktagen) ein Mindest- 
Jahresquantum von 3300kg und Nr. 100 bei gleichlanger Lak- 
tationszeit in demselben Zeitraume eine Jahresleistung von 
3150 kg Milch aufwies. Was die Versuchstiere der Miirztaler 
Rasse anbelangt, so gibt Werner deren durchschnittliche Jahres- 
menge auf 1500 bis 1800 kg Milch an und bewertet die ganz 
guten Tiere auf 3000kg Milch pro Jahr. Nr. 16 dieser Rasse 
(9 Jahre alt) gibt bis zur Schlachtung 9 Monate Milch in einer 


1) Lehrbuch der Milchwirtschaft. 
*) Nr. 16 und Nr. 102 in 9 Monaten. 
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Menge von mindestens 1950 kg bei einer durchschnittlichen Tages- 
leistung von 7 Litern. Es iibertrifft also auch dieses Versuchs- 
tier, trotz der kurzen Versuchszeit, die mittlere Durchschnitts- 
leistung. Dabei ist aber auch noch die Krankheit der Kuh in 
in Betracht zu ziehen. 

Was nun die angeblich durch die Kastration erlangte Mast- 
leistung anbetrifft, so diirfte man beim Vergleiche der nach- 
stehenden Angaben iiber Lebendgewicht zur Zeit der Kastration 
und Lebendgewicht zur Zeit der Schlachtung wohl zu einem 
nur wenig befriedigenden Resultate gelangen; doch sei andrer- 
seits hervorgehoben, daB auch keine erheblichen Gewichts- 
abnahmen stattgefunden haben. 





Lebendgewicht | Lebendgewicht |Dauernde Auf- 
Nr. Rasse zur Zeit zur Zeit stellung nach 
der Kastration |der Schlachtung] Monate: 


12 Murbodne 435 kg 442 kg 10 
16 Miirztaler 490 kg 493 kg 5 
71 Kuhlander 595 kg 580 kg 1] 
100 | Kuhlander 515 kg 505 kg 13 
102 Murbodner 520 kg 538 kg 6 

















Die Zusammensetzung der Milch der Versuchstiere kann in 
nachfolgender Tabelle, in welche die Durchschnittszahlen ein- 
gesetzt sind, ersehen werden. 





Nr Trockensubstanz Fettgehalt 
im Mittel im Mittel 


12 13,11 4,12 
16 14,13 4,44 
71 12,73 3,31 
100 14,31 5,58 
102 13,65 4,82 





Diese Zahlen fiir Trockensubstanz und Fett ahneln sehr 
den genauen Aufzeichnungen von E. Ramm?) iiber die Melk- 
resultate und Analysen der Milch der Jersey- und Guernsey- 
Kiihe in der akademischen Gutswirtschaft zu Bonn-Poppelsdorf. 
Es sind dies Zahlen, wie sie nur bei diesen besten Milchrassen 
gefunden worden sind. Namentlich fallt der Fettgehalt ganz 


1) E. Ramm, Milchzeitung 1897, 26, 487—489. 
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besonders auf, wenn man bedenkt, daB nach Angaben von 
Fleischmann’) der mittlere Fettgehalt der Kuhmilch mit 
3,25°/, im allgemeinen angenommen wird und nach dieser 
Quelle ein Fettgehalt von 4,5°/, als obere Grenze gilt. Nach- 
dem in den vorliegenden Versuchen eine gréBere Reihe von 
Beobachtungen vorliegt und der Fettgehalt konstant die obere 
Grenze erreicht oder in vielen Fallen sie sogar iiberschreitet, 
so kann man Zufalligkeiten wohl ausschlieBen und den hohen 
Fettgehalt nur der giinstigen Einwirkung der Kastration nach 
dieser Richtung hin zuschreiben. 

Allerdings sind die hier in Betracht kommenden Rassen 
solche, deren Milch fettreicher ist, als der Fleischmannschen 
Mittelzahl entspricht. So gibt Siedel*) den Fettgehalt der 
Milch der Murbodner Rasse im Mittel zu 4,05°/, an, den der 
Miirztaler Rasse im Mittel zu 3,58°/, an, Kénig*) den der 
Miirztaler Rasse mit 4,16°/, und Werner‘) den der Kuhlander 
Rasse mit 3,5 bis 4,4°/,. Mit Ausnahme des Versuchstieres 
Nr. 71 werden auch diese Mittelwerte von den bei den Versuchs- 
tieren gefundenen Zahlen iibertroffen, oft sogar in betracht- 
lichem MaBe. 





Eiwei8 + Milchzucker Milchasche 
in °/o in °/o 


Nr. 


12 8,31 0,70 
16 8,91 0,78 
71 8,69 0,69 
100 8,01 0,77 
102 8,04 0,79 





Fleischmann’) gibt die Menge an EiweiB und Zucker 
im Mittel mit 8,10°/, an, Kénig*) fiir die Miirztaler Rasse im 
Mittel mit 8,07°/,, fiir die Kublinder Rasse mit 7,94°/,, fiir 
die Jersey-Rasse beispielsweise mit 9,07°/,. Die Menge an Zucker 


1) W. Fleischmann, Lehrbuch der Milchwirtschaft. 

2) Siedel, Wiener landwirtschaftl. Zeitg. 1891, 20, 323. 

3) Kénig, Chemische Zusammensetzung der menschlichen Nahrungs- 
und GenuBmittel, Berlin 1903, S. 162. 

4) Werner, Die Rinderzucht, 8S. 271 und 382. 

5) Fleischmann, Lehrbuch der Milchwirtschaft. 

6) Kénig, Chemische Zusammensetzung der menschlichen Nahrungs- 
und GenuBmittel 8. 136, 162. 
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und Eiweif8 der Milch unserer Versuchstiere bewegt sich eben- 
falls in diesen Werten und zeigt eher eine Tendenz nach oben. 

Auch die Milchasche halt sich in mittleren Grenzen, was 
wohl vermutet werden konnte, da bekannterweise der Aschen- 
gehalt in fast allen tierischen Fliissigkeiten eine ziemliche Uber- 
einstimmung aufweist. 

Um nun ein Gesamturteil iiber die Erfolge der Kastration 
bei den Versuchstieren zu gewinnen, seien die in den vorher- 
gehenden Zeilen gefallten Einzelurteile in einer Tabelle zu- 
sammengefaBt: 





Lak- Gehalt der Milch 
seat Milch- an K6rper- An- 
ations- 
. ertrag Zucker gewicht merkung 
periode Fett as 
+- EiweiB 


ver- erhéht | normal 7kg zu- 
langert genommen 


etwas nur | erhéht 3kg zu- Pyometra, 
kiirzer wenig genommen | Cysten- 
erhoht bildung 
betriicht- erhéht wenig 
lich ver- | unter dem 
langert | Mittel 
betriicht- erhdht | betricht- 
lich ver- lich 
langert erhoht 
etwas kaum erhéht 18kg zu- | schlechte 
kiirzer §erhdht genommen | FreBlust 


15 kg ab- 


genommen 


10 kg ab- 
genommen 


wenig tiber dem Mittel 








In dieser Tabelle la8t sich die Bestétigung des Gedankens, 
welcher am Eingange dieser Beobachtungen aufgestellt worden 
ist, nicht verkennen; die Masterscheinungen duBern sich tat- 
sichlich bei verschiedenen Individuen in verschiedener Be- 
ziehung, ja in einzelnen Punkten ist sogar ein Riickgang, sozu- 
sagen eine Abmagerung, wenn auch in bescheidenstem MaBe, 
unverkennbar. Nichtsdestoweniger iiberwiegen in allen Fallen 
die ,,Masterscheinungen“; dies wiirde jedenfalls sehr zugunsten 
der Kastration sprechen. Ohne mir auf Grund dieser Versuche 
ein endgiiltiges Urteil itiber den Wert dieses Eingriffes anmaBen 
zu wollen, sei nur soviel bemerkt, daB diese Ergebnisse jeden- 
falls sehr zur Aufstellung groBer Versuchsreihen unter Beriick- 
sichtigung aller erwahnter Umstiande ermuntern. 
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Betrachtet man insbesondere die Resultate der Versuche, 
welche an den beiden Kiihen Nr.71 und Nr. 100 gewonnen wurden, 
so liegt der Gedanke nahe, daB die Rasse eine wichtige Rolle 
spielt. Es ist daher die Forderung Reisingers') wohl anzu- 
erkennen, daG bei kiinftigen Versuchen der Hauptwert auf die 
gliickliche Auswahl der zu kastrierenden Kiihe in Beriicksichti- 
gung der Rasse, des Alters und der Individualitaét gelegt werden 
mu, so da8 neben der Behebung gewisser Krankheiten (Ovarial- 
erkrankungen usw.) oder Beseitigung mancher Unbequemlich- 
keiten (z. B. Stiersucht, Belastigung der anderen Tiere usw.) 
durch die Operation noch zugleich ein dkonomischer Vorteil 
der Kastration erreicht werden kénnte. 


1) Reisinger, Tierarztl. Centralbl. 1906, Nr. 6 u. 7. 








Uber Parthenogenese. 
Von 


J. Traube. 


(Aus dem physikalisch-chemischen Institut der Technischen Hochschule 
zu Charlottenburg.) 


(Eingegangen am 19. Januar 1909.) 


In verschiedenen Abhandlungen’) habe ich die Ansicht ver- 
fochten, daB die osmotische Kraft in erster Linie bedingt ist 
durch die Oberflachenspannungsdifferenz (bzw. Binnendrucks- 
differenz) die beiden durch die Membran getrennten Filiissig- 
keiten. Eine wiasserige Lésung von geringerer Oberflichen- 
spannung (gegen Luft) diosmiert in Richtung derjenigen von 
gréBerer Oberflachenspannung. Je mehr ein Stoff die Ober- 
flachenspannung des Wassers erniedrigt, um so groBer ist nach 
Gibbs Prinzip sein Bestreben, in die Oberflache zu wandern 
und so die Bedingungen zu schaffen, daB eine zweite Phase 
(beispielsweise ein Lipoid) denselben adsorbieren oder lésen kann. 
So kann man sich nicht wundern, wenn vielfach, aber nicht immer 
die Lipoidléslichkeit und der Teilungskoeffizient der Erniedri- 
gung der Oberflachenspannung parallel geht. 

Wenden wir diese Betrachtungen an auf die schénen Unter- 
suchungen von J. Léb iiber die Parthenogenese insbesondere 
durch Fettsiuren und dhnliche Stoffe, so ergibt sich folgendes: 

Die Fettsiure wird von der Oberflache des Eies auf- 
genommen, und zwar bei Gegenwart von Lipoiden um so 
leichter, je mehr die Lange die Oberflachenspannung des Wassers 
erniedrigt. Wird nun das so vorbehandelte Ei wieder in See- 


1) J. Traube, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 105, 541 u, 559, 
1904 und 123, 419, 1908. Verhdl. d. Deutsch. physikal. Ges. 16, 880, 
1908 und Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 42, 86, 1909. 
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wasser gesetzt, oder in eine entsprechende Chlornatriumliésung, 
so ist eine Druckdifferenz vorhanden, welche, vom Innern des 
Eies nach auBen wirkend, eine Sekretion veranlaBt, die zur 
Membranbildung fiihrt. Jene Druckdifferenz ist um so gréBer, 
je mehr der betreffende Stoff die Oberflachenspannung des 
Wassers erniedrigt. 

Hiernach wirkt ein in Wasser geloster Stoff, beispeilsweise 
eine Séure in parthenogenetischem Sinne um so giinstiger, je 
mehr der Stoff die Oberflaichenspannung vermindert. 

Auf diesen innigen Zusammenhang von Parthenogenese 
und OQberflichenspannung habe ich in meiner Abhandlung 
(Pfliigers Arch. 123, 426 und 427) bereits hingewiesen. Da in- 
dessen Herr Lib in seiner soeben in dieser Zeitschr. 15, 254 
erschienenen Arbeit iiber: Chemische Konstitution und physio- 
logische Wirksamkeit der Saéuren meine Ausfiihrungen mit 
keinem Worte erwahnt hat, so méchte ich auf Grund der 
neueren schénen Versuchsergebnisse von Léb deren Berechti- 
gung und vor allem deren Vorziige vor den Annahmen von 
Lob dartun. 

Nach Léb nimmt die parthenogenetische Wirksamkeit der 
Fettsiuren sehr erheblich zu mit wachsendem Molekulargewicht. 

Folgendes sind nach meinen friiheren Untersuchungen’) 


h 
bei 15°C die Capillaritétskonstanten » = = in mg mm fiir 


n/, waBrige Fettsiurelésungen 
15 


ae oS a SO a 8 
n/, Ameisensfure . . .. . . 7,14 
i eae a 
» Propionsiure . .., . . 6,13 
TEE 
,, Ilsobuttersdéure a 

Isovalerianséure . . 366 


Die Oxyfettsiuren haben nach J. Lob eine wesentlich ge- 
ringere Wirkung auf die Membranbildung (Oxybuttersauren usw.). 

Folgende Zusammenstellung zeigt die diesem Verhalten 
entsprechende erhebliche Zunahme der Oberflachenspannung 
beim Eintritt der Hydroxylgruppe. 


Bs, Liebigs Ann. 265, 30. 
ische Zeitschrift Band 16. 13 
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15 


a/, Eesigsiure...... . 6,81 
» Glykolsfure ..... . 17,24 
, Isobuttersiure . oe ie eS 
,, Oxyisobuttersiure . . . . 6,45 


Noch wesentlich geringer (im Vergleich mit Oxybuttersdure 
und Oxypropionsaure) ist die parthenogenetische Wirksamkeit 
der zwei- und mehrbasischen Saéuren. Diesem Verhalten ent- 
spricht ihr capillares Verhalten 


ov 
415 


e/, Oxalefere . ..=.... O87 
,» Bernsteinsiure .. . . . 7,08 
= Sys + + se +s + oe 
,, Citronensaure a ee 


Die geringste Wirksamkeit nach Léb entfalten die starken 
Mineralsiuren (HCl, HNO, und H,SO,), und von diesen kommt 
die schwichste Wirksamkeit, der Schwefelsiure hinzu. 

Die Konstanten der Oberflachenspannungen’) sind: 


V15 
n/, Chlorwasserstofisiure . . . 7,28 
oo EE oe oe we oe TE 
«SES... se ee 


Von weiteren Stoffen, welche durch Zusatz zum Seewasser 
leicht eine Membranbildung verursachen, nennt Léb: Chloro- 
form, Amylien, Benzol, Toluol usw., Benzoesaure, Saponin, Solanin, 
gallensaure Salze usw. 

Alle diese Stoffe erniedrigen die Oberflachenspannung des 
Wassers, wenn sie mit demselben in Beriihrung, oder in dem- 
selben gelést sind, in hohem MaBe. 

Fettsaure Salze, wie Natriumacetate, sind nach Léb nicht 
ganz unwirksam, aber bei weitem nicht so wirksam, wie die 
freien Fettsaiuren. 

Die Konstante der Oberflachenspannung ist fiir 


715 
n/, Natriumacetat .... . 7,31 
CC 


1) Traube, Verhdl. d. Deutsch. physikal. Ges. 10, 891, 1908. 
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Man erkennt, daB die Ubereinstimmung meiner Annahmen 
mit den Versuchsergebnissen von Léb durchaus befriedigend 
ist. Da8 iibrigens noch sekundar konstitutionelle Einfliisse 
bei der Parthenogenese mitwirken kénnen, soll nicht in Abrede 
gestellt werden. 

Dagegen kann ich den Annahmen von Léb lI. c. nicht 
zustimmen. Léb meint, daB der Teilungskoeffizient im Sinne 
von Overton sowie die Geschwindigkeit der Osmose maBgebend 
ist, und da8 Sauren, wie beispielsweise die starken Mineral- 
siuren, welche in Lipoiden unldslich sind, in der Weise wirken, 
daS sie aus den in der Hiille des Eies etwa vorhandenen fett- 
sauren Salzen die Sauren freimachen. 

Ware diese Annahme richtig, so wire es unverstandlich, 
weshalb die starken Mineralsduren nicht besser, sondern schlechter 
wirken als die zweibasischen organischen Séiuren, und wenn der 
Teilungskoeffizient Ol: Wasser maSgebend wire, dann diirften 
die genannten Sauren, ja selbst die Milchsiure, Oxybutter- 
siure und Stoffe wie Natriumacetat usw. tiberhaupt nicht wirk- 
sam sein, da ich kiirzlich') gezeigt habe, daB ein in Wasser 
geléster Stofi nur dann in eine zweite lipoide Phase eintritt, 
wenn die Oberflachenspannungserniedrigung der waGrigen Phase 
einen gewissen Schwellenwert iiberschreitet. So geht beispiels- 
weise beim Schiitteln alkoholischer oder essigsaurer Benzollésungen 
mit Wasser simtlicher Alkohol, bzw. Essigsdéure in das Wasser 
iiber, da die Oberflichenspannungserniedrigung des Wassers 
durch Athylalkohol oder Essigsiure jenen Schwellenwert nicht 
erreicht. Die fernere Annahme Libs, da die Geschwindigkeit 
des Eintritts der Saéuren in die Eizelle fiir ihr Verhalten maB- 
gebend sein soll, steht mit den Werten der Diffusionskonstanten 
der freien Sauren in schroffstem Widerspruch, und die Behaup- 
tung Libs, daB die Eier zu ihrer Entwicklung in reines See- 
wasser zuriickgebracht werden, weil die freien Wasserstoffjonen 
schadlich seien, ist doch recht unbefriedigend. 

Nach meiner Ansicht ist es allerdings nétig, daB die be- 
treffenden Sauren in die Oberfliche des Eies eindringen (oder 
adsorbiert werden), aber es ist gleichgiiltig, ob dieselben, wie 
etwa die héheren Fettsiuren von den Lipoiden des Eies oder 


1) Verhdl. d. Deutsch. physikal. Ges. 10, 901, 1908. 
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wie die zweibasischen Saéuren usw. von der kolloidalen waBrigen 
Phase gelést werden. Ein sekundarer Faktor ist auch die 
Geschwindigkeit des Eindringens. 

MaBgebend aber ist die eapillare Druckdifferenz, 
welche infolge des Eindringens (oder der Adsorption) 
zwischen der Oberflache des Eies und dem umgeben- 
den waBrigen Medium sich herausbildet. 

Fiir ein Ei, welches beispielsweise Buttersiure aufgenommen 
hat, ist diese Drackdifferenz in buttersiurehaltigem Seewasser — 0 
oder sehr gering, sie ist aber groB in buttersiurefreiem See- 
wasser, und noch ein wenig gréBer, wenn dasselbe hyper- 
tonisch ist. 

Diese Deutung, welche ich den interessanten Versuchs- 
ergebnissen von Léb hiernach gebe, verdient schon deshalb 
Beachtung, weil es sich im vorliegenden Falle nur um einen 
Spezialfall von zahlreichen biologischen, physiologi- 
schen und pathologischen Vorgangen handelt, auf welche 
sich meine experimentell begriindete Annahme iiber das Wesen 
der osmotischen Kraft mit gleichem Erfolge anwenden laBt.*) 
Ich erinnere an die Haimolyse der Blutkérperchen, die nar- 
kotische und baktericide Wirkung gewisser Stoffe usw. 

SchlieBlich méchte ich mir erlauben, an Herrn Loéb die 
Frage zu richten, ob Séureester eine wesentlich geringere 
parthenogenetische Wirksamkeit entfalten als die isomeren Fett- 
siuren, denn da auch zahlreiche nicht saure Stoffe membran- 
bildend wirken, so ware es doch bedeutungsvoll, zu wissen, ob 
und wie weit iiberhaupt die ,,Saurenatur der wirksamen Stoffe“ 
mitwirkt. 

1) Traube, Pfliigers Arch. 105, 541 u. 559, 1904 und 123, 419. 1908 
und diese Zeitschr. 10, 371—403, 1908. Traube und Blumenthal, 
Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 2, 117, 1905. 









































Zur Kenntnis des Kephalins. 


Von 


Fritz Falk, Graz. 
(Aus dem physiologisch-chemischen Institut in StraBburg.) 
(Eingegangen am 21. Januar 1909.) 


Wie ich in meiner Arbeit iiber die Zusammensetzung der 
peripheren Nerven erwaéhnt habe,’) weisen die vorliegenden An- 
gaben tiber das Kephalin keine befriedigende Ubereinstimmung 
auf. Besonders auffallig ist aber, daB sich mir die Zusammen- 
setzung des aus Menschenhirn einerseits, aus menschlichem 
Ischiadicus andererseits erhaltenen Kephalins als wesentlich ver- 
schieden herausstellte, obgleich die Darstellungsmethode in beiden 
Fallen die gleiche war. Das Hirnkephalin ergab ein Verhiltnis 
von P:N gleich 1:2, wahrend sich fiir das Ischiadicuskephalin 
das Verhiltnis 1:1 ermitteln lieB, letzteres in Ubereinstimmung 
mit den von Thudichum, Koch und Cousin fiir Gehirn- 
kephalin erhaltenen Werten. Ich habe damals bemerkt, daB 
die beobachteten Verschiedenheiten auf die Existenz mehrerer 
der Kephalingruppe angehoriger Individuen hinzudeuten scheinen, 
und habe weitere Untersuchungen in Aussicht gestellt. 

Leider habe ich die Absicht, auf diesem Wege die Natur 
des Kephalins aufzukliaren, aus fuSeren Griinden aufgeben 
miissen. Im nachstehenden teile ich nur die mir schon bei 
Publikation der angefiihrten Arbeit vorliegenden Beobachtungen 
mit, soweit sie zur Erlauterung des dort geéuBerten und zur 
Foérderung weiterer einschlagiger Versuche dienen kénnen. 


I. Darstellung des Kephalins. 


Frisches Menschenhirn wird von seinen Hauten, von groberen 
GefaBen und von Blut gereinigt, durch ein feines Sieb getrieben, 


1) Diese Zeitschr. 18, 153. 
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der Brei auf Glasplatten aufgestrichen und bei einer 50° nicht 
iibersteigenden Temperatur getrocknet. 

Benzolextraktion. 500g dieses sich fettig anfiihlenden 
Trockenpulvers werden mit ca. 21 Benzol im Kolben 8 Stunden 
kochend extrahiert. Die dunkelbraun gefarbte, griinlich fluores- 
cierende Lésung wird kalt vom unléslichen Riickstand abge- 
saugt, letzterer getrocknet, fein gepulvert, und die Extraktion 
so oft wiederholt, bis frisches Extraktionsmittel nichts mehr 
aufnimmt. Die Extrakte werden vereinigt und das Benzol 
durch Destillation im Vakuum bei 50° vollstindig entfernt. 
Es bleibt eine braune, zihe, schaumige Masse zuriick. 

Acetonbehandlung. Diese Masse wird mit ca. 1 | Aceton 
iibergossen und auf dem Wasserbad mit Riickflu8kiibler langere 
Zeit gekocht. Das Lésungsmittel fairbt sich dabei gelb. Aus 
dem heiBen Filtrat krystallisiert beim Erkalten Cholesterin aus. 
Es werden, solange viel Cholesterin in Lésung ist, auch Cere- 
broside und Phosphatide, die an sich darin unléslich sind, auf- 
genommen. Auch Kephalin kann nachgewiesen werden. Der 
in heiBem Aceton unldésliche Riickstand bleibt, am Glase 
haftend, als zihfliissige Masse zuriick. Die Acetonbehandlung 
wird 6fters wiederholt, bis alles Cholesterin extrahiert ist. Die 
spiteren Ausziige sind immer weniger gefirbt. 

Atherbehandlung. Die zuriickgebliebene erkaltete Masse 
wird mit 2 bis 31 wasserfreiem Ather versetzt. Dabei gehen 
gefirbte Substanzen in Lésung und ein weiBer Niederschlag 
setzt sich ab. Zum griindlichen Dekantieren muB der Kolben 
mit der Lésung 24 Stunden im Eisschrank stehen bleiben. Ist 
die Lésung iiber dem Niederschlag nicht vollstandig klar, so 
wird die ganze Fliissigkeit zentrifugiert. Der Niederschlag, 
éfters mit Ather gewaschen, trocknet zu einer leicht gelben, 
harten, wachsartigen Masse ein. Es handelt sich um die Haupt- 
menge der Cerebroside. Die atherische Lésung soll auch nach 
dem Einengen keinen Niederschlag geben. 

Diese Lésung enthalt die groBe Menge der Phosphatide. 
Im durchfallenden Licht ist sie dunkelbraunrot gefirbt, im auf- 
fallenden Licht zeigt sie sehr deutliche griine Fluorescenz, wie 
dies gewéhnlich Kephalinlésungen tun. 

Alkoholbehandlung. Die eingeengte atherische Losung 
wird mit der mehrfachen Menge absoluten Alkohols versetzt, 
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wobei das Kephalin als lichtgelber flockiger Niederschlag aus- 
fallt und durch Zentrifugieren von der Ather-Alkohollésung ge- 
trennt wird. Hat man mit wasserfreien Lésungsmitteln ge- 
arbeitet, und war bei der Atherbehandlung der Lésung keine 
Gelegenheit gegeben worden, Wasser aus der Luft aufzunehmen, 
so fallt schon nach dem ersten Alkoholzusatz das Kephalin 
flockig aus. Im anderen Fall setzt sich an den Winden des 
GefaBes ein brauner schleimiger Niederschlag ab. Dieser mu8 
wieder mit wasserfreiem Ather aufgenommen und mit Alkohol 
gefallt werden. 

Aus der Ather-Alkohollésung kann man dann neuerdings 
Kephalin gewinnen, indem man im Vakuum abdestilliert, den 
Riickstand mit wenig Ather lést und wieder mit Alkohol fallt. 
Die Kephalinniederschlage werden gesammelt und im Vakuum 
iiber Schwefelsiure aufbewahrt. Die auf diese Weise erhaltene 
Ausbeute an Rohkephalin betriigt ca. 10°/, des trockenen 
Ausgangsmaterials. 

Reinigung. Da alle Versuche Kephalin krystallisiert zu 
erhalten, fehischlugen, so habe ich mich bei der Reinigung des 
Kephalins, wie auch Koch und Cousin, auf die Anwendung 
von Lésungsmitteln beschrainkt. Bei der Verinderlichkeit des 
Kephalins schien mir die Anwendung eingreifenderer Reagenzien 
(Salzsiure, Metallsalze) nicht riatlich. 

Das Rohkephalin wurde demnach wiederholt in Ather ge- 
lést und mit Alkohol gefallt, der Niederschlag mit absolutem 
Alkohol ausgekocht. Ein Praparat wurde iiberdies mit heiBem 
Essigiither gelést, aus dem das Kephalin beim Erkalten wieder 
ausfiel. 


II. Eigenschaften und Zusammensetzung. 


Da meine Kephalinpraparate bei der Analyse eine von den 
vorliegenden Angaben abweichende Zusammensetzung ergaben, 
seien deren Eigenschaften kurz angefiihrt, obgleich sie in der 
Hauptsache den Beobachtungen von Thudichum') und von 
Koch®*) entsprechen. 

Das erhaltene Kephalin war ein amorphes, lichtgelb ge- 
farbtes, sehr stark hygroskopisches Pulver von deutlich elektri- 


1) Chemische Konstitution des Gehirns. Tiibingen 1901. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 35 u. 37. 
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schen Eigenschaften. Wurde etwas davon mit Essigither ver- 
rieben und letzterer im Vakuum abgedunstet, so lieB der Riick- 
stand — zwischen gekreuzten Nicols betrachtet — Doppel- 
brechung und Farbenwechsel erkennen. Krystalle waren nie 
wahrnehmbar. Es war gut léslich in Ather, Chloroform, Benzol, 
Schwefelkohlenstoff, schlechter léslich in Eisessig, unléslich in 
kaltem und warmem absoluten Alkohol und Aceton. In heiBem 
Essigither léste es sich und fiel beim Erkalten zum Teil wieder 
aus, desgleichen im Amylalkohol. In Chloroform, Eisessig oder 
Schwefelkohlenstoff gelést wurde es durch Aceton im Uberschu8 
schlechter gefallt als durch Alkohol. In Ather war es in allen Ver- 
haltnissen léslich und fiel bei Abkiihlung der Lésung auf — 5° bis 
— 10° in leichten Flocken aus. In Wasser aufgenommen quoll 
es auf, léste sich zu schleimigen Faden und gab schlieBlich 
eine auch in stairkeren Konzentrationen gut haltbare kolloidale 
Lésung. Daraus wurden mit den meisten Reagenzien Kephalin- 
verbindungen ausgefallt, die teils ein gequollen-gelatinéses, teils 
ein mehr oder weniger voluminés-flockiges Aussehen hatten. 
Koch hat eine Reihe solcher Fallungen genauer beschrieben. 
Der Schmelzpunkt wurde bei wiederholter Darstellung zwischen 
176 bis 180° gefunden. Es schmolz zu gelben dligen Tropfen 
und zersetzte sich erst bei etwas héherer Temperatur. Ein 
iiber Schwefelsiure im Vakuum aufbewahrtes Praparat wurde 
nach ca. 3 Monaten veraindert gefunden. Es roch ranzig und 
zersetzte sich jetzt iiber 130° ohne zu schmelzen. 
Zur Analyse kamen 2 Praparate, welche die in meiner 
friiheren Arbeit angefiihrten Zahlen ergaben. 
N 4 
Praparat I 2,91 3,28 
2,90 
Praparat II 2,59 3,08 
2,93 3,23 
P: N in Praparat I — 1: 1,96 
in Praparat II — 1: 1,93 


Wie schon erwiéhnt, enthielten meine Praparate im Ver- 
hailtnis zum Phosphor einen doppelt so hohen Stickstoffgehalt, 
als er sonst bei Kephalinpraparaten beobachtet ist. Thu- 
dichum weist auf die Existenz eines Amidokephalins hin. Bei 
dem Umstand, da8 es bisher nicht gelungen ist, das Kephalin 
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krystallisiert zu erhalten, méchte ich mich jedoch weiterer 
SchluBfolgerungen enthalten. 


III. Oxydation der Kephalinsiiure., 


Die Spaltungsprodukte des Kephalins sind von Thudichum’) 
und von Cousin*) studiert werden. Thudichum hydrolysierte 
mit kaustischem Natron und mit Baryt. Unter den Spaltungs- 
produkten fand er Glycerinphosphorsiure, drei verschiedene 
Basen, wovon er eine als Neurin anspricht, und zwei Fettsaéuren, 
und zwar Stearinséure, deren Schmelzpunkt meist etwas unter 
69,5° lag, und eine fliissige, ungesittigte Fettsiure, der er den 
Namen Kephalinséiure gab. Durch diese ,,spezifische‘‘ Fett- 
sadure soll die Gruppe der Kephaline in ahnlicher Weise charak- 
terisiert sein, wie die Lecithane durch die Olséure. Er analy- 
sierte verschiedene Praparate von kephalinsaurem Barium. Die 
aus den gefundenen Werten berechneten Formeln schwanken 
zwischen Ba(C,,H,,0,),, Ba(C,,H,,0,), und Ba(C,,H,,0,),. 

Cousin untersuchte bloB die Fettsiuren. Er spaltete sein 
Kephalinpraparat zuerst 2 bis 3 Stunden mit verdiinnter Salz- 
siure, dann 15 bis 16 Stunden mit alkoholischer Natronlauge, 
und fand zwei Arten von Fettsauren. 

1. feste, gesittigte, unter diesen eine Stearinsiiure, die er 
mit der gewohnlichen Stearinsaure identifiziert, und 

2. fliissige, ungesattigte, unter diesen eine Fettsiure, die 
er als der Linolsaéurereihe angehérig bezeichnet. Er nennt sie 
ebenfalls Kephalinsiure und berechnet aus den Analysenzahlen 
fiir die freie Siure die Formel C,,H,,0,. Eine der Olsaure ent- 
sprechende Fettsiure fand er nicht. 

Zur Spaltung meiner Kephalinpraparate verwandte ich, da 
meine Hauptaufmerksamkeit auf die Kephalinsaure gerichtet war, 
Barythydrat. Es zeigte sich bald, da8 zur vollstandigen Ab- 
sittigung der entstehenden Spaltungsprodukte sehr viel Barium- 
hydroxyd notwendig war. Es wurde dabei so verfahren, dai 
Kephalin in Portionen von 20 bis 25 g in dem 100fachen Ge- 
wicht destillierten Wassers zu einer gleichmaSigen Emulsion 
gelést, und allmahlich zu der in einem geriumigen Silberkessel 


1) a. a. O. 
2) Journ. d. Pharm. et Chim. [6] 24, 101, 1906. 
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befindlichen hei8 gesattigten Barytlosung zugesetzt wurde. Das 
Kochen wurde 12 bis 16 Stunden unterhalten. Nach dieser 
Zeit enthielt der atherische Auszug aus einer Probe des filtrierten 
Riickstandes keinen Phosphor mehr, so da8 ich annehmen 
konnte, daB alles Kephalin bis zu den Fettsiuren gespalten 
war. Nun wurde die ganze Fliissigkeit hei8 abgesaugt und der 
Riickstand mit heiGem Wasser bis zum Verschwinden der alka- 
lischen Reaktion nachgewaschen. 

In dem wiisserigen Filtrat konnte ich nach Entfernen des iiber- 
schiissigen Bariums mit Kohlensaéure, Einengen der Fliissigkeit bis zur 
Trockene und Extraktion der alkoholléslichen Substanzen, in dem Riick- 
stand Glycerinphosphorsiure nachweisen. Unter den alkoholléslichen 
Substanzen suchte ich nach den stickstoffhaltigen Basen, doch ohne 
Erfolg. 

Das auf dem Filter zuriickgebliebene lichtgelbe Pulver 
enthielt die Bariumsalze der Fettsiuren und auSerdem phosphor- 
saures und kohlensaures Barium. Es wurde in den ersten 
Versuchen gut getrocknet und im Soxhletapparat in kleinen 
Portionen mit Ather extrahiert. 

Da diese Extraktion langere Zeit in Anspruch nahm und 
schlechte Ausbeuten gab, so wurde bei weiteren Versuchen das 
gesamte pulverige Gemenge zunachst mit einer Lésung von 
kohlensaurem Ammonium auf dem Wasserbade eingedampft, 
der Riickstand mit Ammoniakwasser aufgenommen und die 
Lésung mit Chlorbarium versetzt, wodurch die Bariumseifen 
der Fettsiuren ausfielen. Diese wurden auf einem Filter ge- 
sammelt, mit Wasser griindlich nachgewaschen, auf dem Wasser- 
bad und nachtriiglich im Vakuumexsiccator getrocknet. Das 
trockene Pulver wurde in einem Kolben mit viel wasserfreiem 
Ather versetzt und nach Zufiigen von Tierkohle am RiickfluB- 
kiihler eine Zeit lang im Sieden erhalten. 

Durch die Behandlung mit Ather wurden die atherléslichen 
fettsauren Bariumsalze von den ftherunléslichen getrennt. Aus 
den letzteren wurde nach Zerlegen mit Saure und 6fterem Um- 
krystallisieren aus Alkohol eine in zarten Plaittchen krystalli- 
sierende Fettsiure mit dem Schmelzpunkt 65 bis 66° gewonnen. 
Es ist dies der Schmelzpunkt der von Cousin und Thudichum 
aus dem Kephalin isolierten Stearinsaure. 

Die Lésung der atherléslichen Barytseifen war vollstandig 
klar, dunkelbraunrot gefarbt und zeigte griine Fluorescenz. 
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Sie verhielt sich nicht nur dem Aussehen, sondern auch den 
Fallungsreaktionen nach ahnlich einer atherischen Kephalin- 
losung. Sie wurde eingeengt und mit Alkohol im Uberschu8 
gefallt, das in lichtgelben Flocken ausfallende kephalinsaure 
Barium abzentrifugiert, mit absolutem Alkohol nachgewaschen 
und getrocknet. 

Kephalinsaure. Wurde die Bariumseife mit Salzsiure 
gespalten, so fiel die freie Fettsiure in groben Flocken aus, 
die gesammelt und mit Wasser gewaschen eine pastése, gela- 
tindse Masse gaben. Die Kephalinsiéure ist auch in Aceton 
und Alkohol gut léslich. Krystallisationsversuche mit der freien 
Fettsiure blieben ohne Erfolg. Da die freie Siure und ihre 
Salze die fiir analytische Zwecke verlangte Gewihr der Rein- 
heit nicht boten, so wurde zunachst versucht, in anderer 
Weise zu einem krystallinischen, gut definierbaren Derivat zu 
gelangen. 


Bromierung fihrte nicht zum Ziel. Dem in Lisessig gelésten 
kephalinsauren Barium wurde in der Kilte Brom tropfenweise zugesetzt. 
Die Fliissigkeit entfirbte anfangs das zugefiihrte Brom sehr rasch, spiter 
langsamer. Es trat dabei ein feiner flockiger Niederschlag auf, der als 
bromierter Kérper nachgewiesen werden konnte und eigentiimliche Lésungs- 
verhiltnisse zeigte. Ein krystallinisches oder doppelbrechendes Reaktions- 
produkt konnte ich nicht erhalten. 


Befriedigende Resultate gab die Oxydation mit Kalium- 
permanganat. 

Hazura und Friedreich') oxydierten eine Anzahl von 
fliissigen, ungesattigten der Linolsiurereihe angehérenden Fett- 
siuren mit Permanganat bei alkalischer Reaktion und erhielten 
krystallisierende Polyoxyfettsiuren mit charakteristischem 
Schmelzpunkt. Saytzeff*) bediente sich des Permanganates 
zur Oxydation der Olsiure, aus der er eine Dioxystearinsaiure 
vom Schmelzpunkte 136,5° erhielt. 

Es lag nahe, einen ahnlichen Versuch mit der Kephalin- 
sdure zu machen, 

Kephalinsaures Barium wurde mit einer wisserigen Lésung 
von Kaliumcarbonat gekocht, das Bariumcarbonat durch Zentri- 
fugieren von der opalisierenden Lésung getrennt. Die letztere 
wurde in einen groBen Kolben gebracht, mit ca. 50 ccm kon- 


1) Monatshefte f. Chem. 1887. 
2) Journ. f. prakt. Chem. 2. 
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zentrierter Kalilauge versetzt, stark verdiinnt und durch all- 
mihliches Einfiihren einer 3°/,igen Kaliumpermanganatlésung 
anfangs bei gewoéhnlicher Temperatur, spaiter unter Erwairmen 
oxydiert. Die Entfirbung ging anfangs prompt vor sich. Nach 
beendeter Oxydation war der Niederschlag des braunroten 
Mangansuperoxyds suspendiert in einer farblosen, wasserklaren 
Lésung. Es wurde nun soviel Natriumbisulfitlésung eingebracht, 
bis auf Zusatz von Salzsiure der Braunsteinniederschlag sich 
vollstandig léste. Als saure Reaktion eingetreten war, fiel 
reichlich ein flockiger weiBer Niederschlag einer Fettsaure aus. 
Dieser wurde auf ein Filter gebracht, griindlich mit Wasser 
gewaschen und im Exsiccator getrocknet. 

Die erhaltene Fettsiure wurde in Aceton gelést, von den 
anorganischen Beimengungen befreit, und nach dem Einengen 
die konzentrierte Lésung der Krystallisation iiberlassen. Es 
krystallisierten zarte kugelférmige Gebilde aus, die unter ge- 
eigneten Bedingungen zu groBen scholligen Formen zusammen- 
wuchsen. Mikroskopisch zeigten die Krystallaggregate im durcli- 
fallenden Licht stellenweise eine konzentrische Schichtung. 

Der Schmelzpunkt ging nach dfterem Umkrystallisieren 
von 100° bis 122° hinauf. Die bei der letzten Krystallisation 
schén ausgebildeten Krystallgruppen wurden fiir die Analyse 
verwendet. Sie gaben ein etwas gelb gefirbtes Pulver mit 
dem Schmelzpunkt 122°. 

0,0882 g Substanz gaben 0,2214 g CO, resp. 68,46°/, C 

0,0973 g H,O resp, 12,34°/, H 
Pe ae Berechnet fiir Berechnet fiir 
d C9H3,0, C,sH360, 

C = 68,46, C = 69,03°/, C = 68,30, 

H = 12,34%/, H = 11,599), H — 11,479), 

O = 19,20, O = 19,38°/, O = 20,23°/, 

Der Wasserstoffwert ist offenbar zu hoch, die berechnete 
Formel daher nur von orientierendem Wert. Niheres iiber die 
Natur der Substanz sollen weitere im hiesigen Laboratorium in 
Gang befindliche Untersuchungen lehren. 





Uber das Nucleoproteid des Eiters. 
Von 
Ferdinando Strada, Pavia. 
(Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Stra8burg.) 
(Eingegangen am 21. Januar 1909.) 


5. 


In einer 1837 erschienenen Dissertation hat Giiterbock’) 
darauf aufmerksam gemacht, da8 sich im Eiterserum neben 
anderen EiweiSstoffen ein durch Essigsaéure fallbarer, im Uber- 
schuB der Saure unléslicher Eiwei®kérper findet. Er suchte 
ihn in der Art zu isolieren, daB er Eiter mit kochendem 
Alkohol koagulierte, die Fliissigkeit kolierte und den Nieder- 
schlag mit Wasser auszog. Dabei ging der durch Essigsaiure 
fallbare Koérper neben wenig Eiwei8 in Lésung, wahrend die 
Hauptmasse der Eiweifstoffe ungelést zuriickblieb. Giiterbock 
nannte den K6rper ,,Pyin‘. Er ist seitdem von den Autoren 
6fters erwaihnt, aber nur sehr unvollkommen untersucht worden. 

C. G. Lehmann’) gibt an, daB sich das Pyin nicht in 
jedem Eiter findet. Im Wundeiter gesunder Personen soll es 
ganz fehlen. 

Boedeker*) fand es im Eiter bei Phosphornekrose und 
in einem MuskelabsceB, vermifte es aber in einem Senkungs- 
absceB. 

Scherer*) versuchte die Zusammensetzung des Pyins zu 
ermitteln. Er koagulierte die eitrige Fliissigkeit durch Kochen, 


1) L. Giiterbock, De pure et granulatione. Berlin 1837. 

2) C. G. Lehmann, Lehrb. d. physiol. Chem. 3, 135, 1853, 2. Aufl. 

3) Boedeker, Kleine Beitrige zur chemischen Kenntnis des Eiters. 
Zeitschr. f. rat. Med. 6, 1, 188, 1855. N. F. 

*) J. Scherer, Chemische und mikroskopische Untersuchungen zur 
Pathologie. Heidelberg 1843. 
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fallte das Filtrat mit Alkohol und extrahierte den Niederschlag 
nacheinander mit kochendem Alkohol, mit Ather und Wasser, 
bzw. als sich der Niederschlag etwas wasserléslich erwies, mit 
verdiinntem Alkohol. Ein Praparat, das aus dem durch Ein- 
schnitt entleerten Eiter einer Struma inflammatoria stammte, 
gab nach Abzug der reichlich vorhandenen, vorzugsweise aus 
Kalk und Phosphorséiure bestehenden Asche folgende Zahlen: 
C = 54,856 H == 7,257 N = 15,339 °/,. 

Die Analyse eines zweiten Praparats, das Scherer selbst 
fiir minder zuverlassig erklart, ergab: 

C = 52,147 H = 7,206 N = 22,361 °/,. 

Hoppe-Seyler') bemerkt, da8 er bei wiederholten Ver- 
suchen weder im Eiterserum noch in den Eiterkérperchen 
,»Pyin“ angetroffen habe. 

Hingegen spricht sich Hammarsten’*) dahin aus, dab der 
Eiter bisweilen, namlich wenn er langere Zeit im K6rper ver- 
weilt habe, ein, wie es scheint, durch Maceration der Eiter- 
zellen aus der hyalinen Substanz derselben entstandenes Nucleo- 
albumin oder Nucleoproteid enthalte, das von Essigsaure gefillt 
und von iiberschiissiger Saéure nur sehr schwer gelést werde. 
Er halt es fiir das Pyin alterer Autoren. Dieses scheine daher 
ein Nucleoproteid zu sein. 


II. Darstellung und Zusammensetzung des Nucleoproteids. 


Auf Wunsch von Prof. Hofmeister habe ich mich bemiiht, 
gréBere Mengen des wenig studierten Kérpers darzustellen und 
ihn der Analyse zuzufiihren. 

Die von mir untersuchten Eiterproben stammten zumeist 
aus vom Chirurgen entleerten Kongestionsabscessen. Es gelang 
gelegentlich erhebliche Mengen von Eiter (bis zu 2'/, Liter) zu 
erhalten. In einem Fall wurde der Eiter bei der Autopsie 
gewonnen. Daneben habe ich auch nichttuberkulésen Eiter 
untersucht, in dem Streptokokken und Staphylokokken nach- 
gewiesen waren. In der Regel wurde der Eiter vor der Ver- 
arbeitung der Autolyse unterworfen. Da der Eiter schon 
beim Verweilen in der Eiterhéhle autolytische Veranderungen 


5) F. Hoppe-Seyler, Physiol. Chem., 787, 1881. 
6) 0. Hammarsten, Lehrb. d. physiol. Chem., 267, 1907, 
6. Auflage. 
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durchmacht, so erscheint die Autolyse des entleerten Eiters 
nur als eine Weiterfiihrung der in vivo begonnenen Verande- 
rungen. In der Tat nimmt auch der aus ganz frischen Abs- 
cessen entleerte Eiter bei der Autolyse zusehends eine Be- 
schaffenheit an, die dem Eiter chronischer Prozesse ahnelt. 

Fiir die Darstellung des Pyins ist die bei der Autolyse 
statthabende Selbstverdauung von groBem Vorteil, da sie seine 
Trennung von anderen weniger widerstandsfihigen Eiwei(- 
stoffen auBerordentlich erleichtert. 

Ich verfuhr in der Regel wie folgt: Die eitrige Fliissigkeit 
wurde in der Schiittelmaschine mit einem Uberschu8 von Toluol 
aufs innigste gemischt; dann 2 bis 4 Wochen im Brutofen bei 
40°C gehalten, wobei sich zwei Schichten bildeten; eine untere 
durchsichtige von griiner oder griinbrauner Farbe, und eine 
obere rahmahnliche von gelblichem Ton. Wenn sich diese 
Trennung vollzogen hatte, dekantierte ich die rahmahnliche 
Schicht ab, filtrierte die untere durchsichtige Fliissigkeit und 
versetzte sie (nach Verdiinnung mit 1 bis 2 Volumen Wasser) mit 
2—3°/,iger Essigsiure, bis der ausfallende schleimig-flockige 
Niederschlag nicht mehr zunahm. 

Ahnlich verfuhr ich mit Eiter aus chronischen Abscessen, 
wo von der Autolyse abgesehen wurde. Der Eiter wurde mit 
2 bis 3 Volumen 0,9°/, iger Kochsalzlésung versetzt, in der Schiittel- 
maschine geschiittelt, dann zentrifugiert. Der geniigend klare 
Teil der Fliissigkeit wurde dann mit Essigsaure gefallt. 

Die Ausbeute an der essigsiurefallbaren Substanz war an- 
scheinend bei autolysiertem tuberkulésen Eiter am reichlichsten, 
etwas geringer bei autolysiertem Staphylokokken-Eiter und bei 
tuberkulésem nicht autolysierten Eiter. 

Der Essigsiureniederschlag wurde durch Filtrieren oder 
durch Zentrifugieren gesammelt, unter Zusatz von méglichst 
wenig Lauge in Wasser gelést, die verdiinnte Lésung filtriert, 
neuerdings mit Essigsiure ausgefallt und die Umfallung noch 
zwei bis dreimal wiederholt. 

Dabei verlor die Substanz allmahlich ihre urspriingliche 
schleimige und fadenziehende Beschaffenheit; die Fallung er- 
schien schlieBlich kleinflockig. 

Die mit Wasser, Alkohol und Ather erschépfte, erst im 
Vakuum, zuletzt bei 100° getrocknete Substanz, stellte ein 
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weiBes bis gelbliches Pulver dar. Sie war in Essigsiure un- 
léslich, léste sich, wenngleich schwierig, in verdiinnter Lauge, 
und zeigte die allgemeinen EiweiBreaktionen. Sie enthielt eine 
erhebliche Menge von Phosphor. Nachstehend die Zusammen- 
setzung von verschiedenen Praparaten (Schwefel wurde nicht 
bestimmt): 








C H N}) P2) Asche 
%o_| % | % | % | 
Eiter I (tuberkuléser Eiter), 15- 
tiigige Autolyse. . . . | 49,65 7,10 15,96 0,65 _ 
Eiter II (tuberkuléser Eiter), 21- 
tagige Autolyse. . . . | 50,08 6,98 15,50 0,80—0,86 — 
Eiter VI (tuberkuléser Eiter), 
nicht autolysiert . . . | 48,76 7,30 16,00 1,56 2,173) 
Riter III (Staphylokokken- und 
Streptokokken-Eiter), 20- 
tigige Autolyse. .. . _— - — 0,58 — 


Ein Teil der aus Eiter Il erhaltenen Substanz, die im 
Mittel 0,83°/, P enthielt, wurde nach der letzten Essigsaure- 
fallung in Barytwasser gelést. Sie ging zum groBten Teil in Lésung. 
Der abfiltrierte Riickstand wurde mit Essigsiure von Baryt 
befreit und enthielt dann getrocknet 2,02°/, Phosphor. 

Der aus der Lésung mit Essigsiure fallbare Kérper gab 
0,63°/, Phosphor. Er wurde nochmals in Barytwasser gelést 
und neuerdings mit Essigsiéure gefaillt. Die ausgewaschene 
Substanz ergab den gleichen Phosphorgehalt (0,63°/,). 

Bei Kochen mit 2°/,iger und mit 5°/,iger Schwefelsdure 
durch 3 Stunden wurde keine reduzierende Lésung erhalten. 
Der Versuch, Nucleinbasen mit Hilfe der Silberfaillung nach- 
zuweisen, gab trotz jedesmaliger Verwendung von etwa */, g 
Substanz, das eine Mal eine zweifelhafte, das andere Mal eine 
deutliche, aber sehr geringe Triibung. 

Diese Ergebnisse bestatigen die Richtigkeit von Ham- 
marstens Angabe iiber das Vorkommen von Nucleoproteid im 
Eiter. Unzweifelhaft hat Giiterbocks ,,Pyin‘‘ der Haupt- 


1) Bestimmt nach Dumas. 
2) Bestimmt nach Neumann. 
3) Fast ausschlieBlich Phosphorsaure. 
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sache nach aus diesem Nucleoproteid bestanden. Da8 die 
Analysen Scherers abweichende Zahlen ergaben, erklart sich 
aus dem Umstand, daB er das Pyin nicht durch Essigsiure- 
zusatz, sondern durch Alkoholfallung darstellte, wobei natur- 
gemaé8 eine Beimengung anderer eiweiBartiger und sonstiger 
Stoffe eintrat, die durch das nachfolgende unvollkommene Aus- 
waschen (mit verdiinntem Alkohol) nicht beseitigt wurde. 
Ubrigens bietet auch die von mir angewendete Darstellungs- 
methode keine Gewihr fiir die Einheitlichkeit des durch Essig- 
siure fallbaren EiweiBkérpers. Auch méchte ich die Frage, 
ob es sich um ein echtes Nucleoproteid oder einen Pseudo- 
nucleinkérper handelt, noch nicht fir endgiiltig entschieden 
halten. Es diirfte sich daher vorliufig empfehlen, den _histo- 
risch gegebenen, nicht weiter prajudizierenden Namen ,,Pyin“ 
fiir den aus Eiterserum durch Essigséure fallbaren, im Uber- 
schu8 unléslichen, phosphorhaltigen K6érper festzuhalten. 


III. Ist das ,Pyin“* bei der amyloiden Entartung beteiligt? 


Bekanntlich haben chronische Eiterungen einen hervor- 
ragenden Anteil an der Entwicklung der Amyloidose beim 
Menschen. Auch bei Tieren l46t sich durch Erzeugung von 
Abscessen amyloide Entartung herbeifiihren. Welche Bedeu- 
tung dabei dem Eiter und seinen Bestandteilen zukommt, ist 
nicht aufgeklart. 

Manche Beobachter sind geneigt, eine solche Bedeutung 
ganz zu leugnen und die Amyloidose ganz als Folge der Lebens- 
tétigkeit von Mikroorganismen aufzufassen. Die Abscesse waren 
dieser Auffassung zufolge nur die Bildungsherde der Amyloid 
erzeugenden Bakteriengifte [Krawkow')]. Hingegen sprechen 
zahlreiche Versuche, wo durch Injektion von Terpentindl, Silber- 
nitrat, Kupfersulfat [Czerny*), Nowak*), Schepilewsky’‘)], 
durch Injektion von Fermenten (Schepilewski), namentlich 


1) N. P. Krawkow, De la dégénerescence amyloide etc. Arch. de 
Med. experim. et d’Anat. pathol. 1896, No. 1 et 2. 

2) A. Czerny, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 31, 1893. 

3) Nowak, Experimentelle Untersuchungen iiber die Atiologie 
der Amyloidosis. Virchows Archiv 152, 162 1898. 

4) Schepilewski, Experimentelle Beitrige zur Frage der amy 
loiden Degeneration. Centralbl: f. Bakter. O. P. 25, 849 1899. 
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aber durch Injektion von abgetéteten Bakterien oder Bakterien- 
proteinen {Davidsohn'), Kretz*)] Amyloidbildung herbei- 
gefiihrt werden konnte, dafiir, da8 es dazu lebender Bakterien 
nicht bedarf. 

Dies steht in Einklang mit der klinischen Beobachtung, 
daB Amyloidose auch bei Bildung von Geschwiilsten (Sarkomen, 
Hypernephromen) auftreten kann, unter Bedingungen, die eine 
Infektion ausschlieBen. Wohl aber ist in solchen Fallen ein 
intravitaler Zellzerfall anzunehmen. Auch wenn bei Tieren auf 
Injektion von Kulturfliissigkeiten, abgetéteten Kulturen, z. T. 
auch von lebenden Bakterien, z. B. bei Hiihnern, Amyloidose 
ohne vorgangige Abscessbildung zur Entwicklung kam, so ist 
damit ein Zerfall von Leukocyten oder anderen zelligen Ele- 
menten nicht ausgeschlossen. 

Da die Milz einerseits bei der Amyloidose in hervorragender 
Weise beteiligt ist, andererseits zur Ablagerung von beim Zer- 
fall der Leukocyten freiwerdenden Produkten dient, kann man 
daran denken, da8 ihr dabei eine besondere Rolle zufallt. 
Dieser Umstand und das Vorkommen von Amyloid bei Leu- 
kimie, Pseudoleukimie und bei der Entwicklung multipler 
Myelome macht es begreiflich, daB man wiederholt an die Her- 
kunft der in den Organen abgelagerten amyloiden Substanz 
aus Leukocyten gedacht hat. Zwar hat die Beobachtung von 
Czerny, betreffend das Vorkommen einer mit Jod sich farbenden 
Substanz in den Leukocyten, eine verschiedene Deutung er- 
fahren, doch sind hervorragende Pathologen auch jetzt ge- 
neigt, anzunehmen, daB den Geweben von dem Erkrankungs- 
herd aus durch das Blut zwar nicht das Amyloid selbst, wohl 
aber eine Vorstufe desselben zugefiihrt wird, die sich am Orte 
der Ablagerung erst in typisches Amyloid umwandelt [Ri bbert*) 
Ziegler*)]. Der Ursprung dieser Vorstufe ware dann in zer- 
fallenden Eiter- oder Gewebszellen zu suchen. Bei der Um- 


1) C. Davidsohn, Untersuchungen iiber die Atiologie des Amy- 
loids. Virchows Archiv 192, Heft 2, 1908. 

*) R. Kretz, Technik der Antikérpererzeugung an groBen Tieren. 
Handb, d. Technik u. Methodik d. Immunitatsforschung, 2, 29. 

8) Ribbert, Lehrbuch der allgemeinen Pathologie, 229, 1091. 

*) Ziegler, Lehrbuch der allgemeinen Pathologie, 11. Auflage, 
231, 1905. 
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wandlung dieser Vorstufe kann an fermentative Vorginge ge- 
dacht werden (Davidsohn). Die friiher naheliegende Annahme, 
da8 das Amyloid durch Verbindung eines EiweiSstoffs mit Chon- 
droitinschwefelséure entsteht, kann nach den jiingsten Feststell- 
ungen von Hanssen’), wonach das isolierte Amyloid keine Chon- 
droitinschwefelsaure enthalt, nicht mehr in Betracht kommen. 

Nach dem Gesagten ist es gerechtfertigt, unter den Be- 
standteilen des Eiters eine Substanz zu suchen, die als Vor- 
stufe des Amyloids den Organen zugefiihrt wird, oder aber auf 
anderem Wege zur Ablagerung von Amyloid AnlaB gibt. 

Versuche, durch Injektion von bestimmten Eiterbestand- 
teilen Amyloidose zu erzielen, scheinen bisher nicht angestellt 
worden zu sein. Von Interesse sind jedoch in dieser Richtung 
einige Versuche von Nowak (l.c.), bei denen der Eiter eines 
Empyems teils frisch, teils nach Sterilisation im Dampfkoch- 
topf und Filtration durch sterilisierte Filter inokuliert wurde. 
Durch Injektion von 34 ccm bzw. 312 ccm solchen sterilen Eiters 
wurde bei zwei Hiihnern typisches Amyloid in Milz, Leber und 
Niere hervorgerufen, obgleich eine echte Eiterung fehlte. Danach 
ist die amyloidogene Substanz, wie man sie nennen kénnte, 
unter den hitzebestindigen Bestandteilen des Eiters zu suchen. 

Da das Pyin ein sehr charakteristischer Bestandteil des 
Eiters ist, der bei chronischen Prozessen, wie sie vorzugsweise 
zu amyloider Infiltration fiihren, relativ reichlicher aufzutreten 
scheint, der ferner bei einfachem Erhitzen des nativen Eiters 
nicht koaguliert wird, so habe ich, als mir isoliertes Pyin in 
geniigender Menge zur Verfiigung stand, den Versuch unter- 
nommen, damit bei Mausen Amyloidose hervorzurufen. 

Es kamen dabei Pyinpriparate von Eiter II und VI (s. oben) zur 
Verwendung. Die Substanz wurde mit méglichst wenig Natronlauge 
in Wasser gelést und die Lésung so weit verdiinnt, daB sie 5°/) der 
trockenen Substanz enthielt. Die kaum alkalisch reagierende Fliissig- 
keit wurde an drei Tagen je 30 Minuten bei 100° gehalten. Von dieser 
Lésung wurde den Versuchstieren jeden zweiten Tag, zeitweise sogar 
taiglich 0,7 bis 1,0 cem intraperitoneal oder subcutan beigebracht. 

Eine Anzahl] der Tiere erhielt daneben im Hinblick auf den auch 
von Hanssen gefundenen erhéhten Gehalt der amyloiden Organe an 


Chondroitinschwefelsiure auch subcutane Injektionen von 0,5 bis 1,0 com 
einer 5°/,igen Lésung von chondroitinschwefelsaurem Natron. (Zwei 


1) O. Hanssen, diese Zeitschr. 13, 185, 1908. 
14* 
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etwas kleinere Versuchstiere erhielten dieses allein. Sie gingen zuerst 
ein, nach 20 und 23 Tagen, zeigten auBer Abmagerung keinerlei makro- 
skopische Verainderungen. ) 

Die Injektionen hatten in keinem Falle nennenswerte drtliche Ver- 
anderungen zur Folge. Bei Tieren, die wenige Stunden nach einer Injektion 
zugrunde gingen, war blo8 gelatinéses Odem im Unterhautbindegewebe 
nachweisbar. 24 Stunden nach der Injektion war jede Spur desselben 
verschwunden. Nur in einem Falle beobachtete ich nach Injektion von 
Chondroitinschwefelsiure das Auftreten einer rotbraunen, harten Plaque 
von etwa 1 cm Durchmesser, die in 7 bis 8 Tagen verschwand. 

Die Beobachtungsdauer betrug 16 bis 65 Tage. Zwei Miause, die 
bis zum 65. Tage lebten — die eine hatte Pyin von Eiter II, die andere 
von Eiter VI, und beide bis zum 40, Tage Chondroitinschwefelsaure er- 
halten — wurden mit Chloroform getétet. 

Die Versuchstiere zeigten im allgemeinen mehr oder weniger aus- 
gesprochene Abmagerung. In dieser Richtung war die Chondroitin- 
schwefelsiure wirksamer als das Pyin. Die erwihnten zwei iiberlebenden 
Tiere erholten sich nach Aussetzen der Injektionen von Chondroitin- 
schwefelsiure, obgleich die Beibringung von Pyin fortgesetzt wurde. 

Das Resultat war in Betreff der Amyloidbildung durchaus 
negativ. Es wurde zwar in einigen Fallen Schwellung der Milz 
und Nieren, 6fter der Lymphdriisen beobachtet. In den Versuchen, 
wo intraperitoneale Pyininjektionen gemacht worden waren, fan- 
den sich, bei Abwesenheit von peritonitischen Veranderungen, 
Milz und Nieren vergréBert, resistenter und von einem eigentiim- 
lichen Glanz, so daB an Amyloid gedacht werden konnte. Doch 
ergab die mikroskopische Untersuchung von Serienschnitten der 
Organe weder nach 2 bis 3stiindiger Fixation in 10°/, Formalin, 
noch nach 3 bis 4stiindiger Hartung in Alkohol oder Sublimat 
irgendwelche sichere Anzeichen von amyloider Infiltration. 

Leider wurde verabséumt, auch das frische Material mikro- 
skopisch zu untersuchen. 

Inwieweit dieses Ergebnis verallgemeinert werden darf, 
kann nur eine Wiederholung des Versuches, vor allem an 
anderen Tierarten lehren. Sollte sich das negative Ergebnis 
bestitigen, so ist damit noch nicht die Mdglichkeit ausge- 
schlossen, daB die phosphorfreie Komponente des Pyins Amy- 
loid erzeugt. Dann aber miissen auch die mannigfachen anderen 
Bestandteile des Eiters nach dieser Richtung gepriift werden. 

Uber einschlagige, im physiologisch-chemischen Institut be- 
gonnene Versuche soll spater berichtet werden. 














Uber Plastein. 


II. Mitteilung. 
Von 
P. A. Levene und D. D. van Slyke. 
{Aus dem Rockefeller Institute for Medical Research in New York.) 
(Hingegangen am 9. Januar 1909.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Die Resultate der Untersuchung iiber die hydrolytische 
Spaltung des Plasteins, iiber die in der ersten Mitteilung') be- 
richtet wurde, haben ergeben, da Plastein aus denselben Kom- 
ponenten wie die komplizierteren Proteine oder die primiren 
Spaltungsprodukte derselben besteht. Der analytische Weg 
lieferte keine entscheidenden Beweise fiir die richtige Stellung 
des Plasteins. Man konnte auch nicht erwarten, mittels der 
Methode der Molekulargewichtsbestimmung iiber die echte Natur 
des Plasteins zu entscheiden. 

Nun ist es aber bekannt, daB waihrend der Verdauung*) der 
Proteine die Viscositét*) der urspriinglichen Lésung merklich ab- 
nimmt. Diese Beobachtung enthalt in sich den Beweis, dab 
schon die Lésungen der primaren Verdauungsprodukte eine 
niedrigere Zahigkeit als die nativen Proteine besitzen. Man 
konnte also durch die Viscositaétsbestimmung einer Protein- 
lésung beurteilen, ob die geléste Substanz das unverinderte 
Protein oder dessen Abbauprodukt vorstellt. In der folgenden 
Mitteilung sind die Resultate einer Untersuchung nach dieser 
Methode angegeben. 


1) Diese Zeitschr. 13, 458, 1908. 
2) Spriggs, Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 465, 1902. 
3) Bayliss, Journ. of Physiol. 36, 221, 1907. 
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P. A. Levene und D. D. van Slyke: 


Experimenteller Teil. 


Fibrin und Plastein wurden bei Zimmertemperatur 
in normal Natronhydrat-Lésung aufgelést (eine Menge ent- 
sprechend 0,400 g trockener Substanz in 10,0 ccm) und die 
Viscositaét bestimmt, sobald véllige Lésung des Proteins erfolgt 
war. Zum Vergleiche wurden dhnliche Bestimmungen mit 
Heteroalbumose, Kasein (nach Hammarsten, von C.A. F. 
Kahlbaum), Glutein, Gliadin und Edestin angestellt. Die 
Resultate der Bestimmungen sind in der folgenden Tabelle an- 


gegeben. 
100 T 


Tw 
aus, wobei T die Zeit ist, in welcher die betreffende Lésung 


bei 23° C durch das Ostwaldsche Viscosimeter fiie8t, und Tw 
die Zeit, welche destilliertes Wasser hierzu gebraucht. (Fiir das 
benutzte Viskosimeter war Tw —126,0"). S ist der Zeit- 
abstand von dem Momente an, wo die Substanz in die Normal- 
lésung eingetragen war, bis zur Zeit des Versuches. Die Ver- 
suche konnten nicht immer in genau denselben Perioden vor- 
genommen werden. Die Lésungen waren alle ganz klar, mit 
Ausnahme der des Gliadins, welche etwas triibe aussah. 


Die angegebenen Zahlen driicken das Verhiltnis 


Viscositét der Lésungen von Plastein, Heteroalbu- 
mose und Wittepepton 





| Plastein 


| Hetero-| | Witte 
_ albumose | pepton 


S |Viscositit] S | Viscositat 





% | 1667 | /, | 1426 
1% | 1616 | 2/, | 141,0 
8 | 1546 | — | 

18 | 150,7 18 | 139,4 
30 | 1469 | 26 | 1388 


42 146,8 — 








Die folgenden Kurven stellen graphisch einen Vergleich 
der Viskositatsverhaltnisse von Plastein, Heteroalbumose, Witte- 
pepton, Fibrin und Kasein dar. 





Uber Plastein. II. 
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Viscositat der Proteinlésungen. 





| Fibrin ‘Kasein |Gliadin 'Glutein 
| 

Vis- Vis- Vis- | Vis- 
S | cositat] § | cositat] § | cositat | cositat 


SS T 


_ 1, (2668) — = — 
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}223,1) 56 |1780] — | — 
179.2} — | — | 8%, | 181,4 
(158,3] 18 163.3] 24 165,1 
(161,3| 52 1546] 47 | 155,5 
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Vergleicht man die Ergebnisse der Viscositaétsmessungen 
an Plastein mit denen an Fibrin, so bemerkt man, daB die 
Fibrinlésung eine gréBere Viskositét als die Plasteinlésung auf- 
weist. Sie nahm aber bald unter dem Einflusse der Alkalilésung 
ab und gegen Ende des Experiments sank sie unter die Vis- 
cositat der Proteinlésung. Zieht man in Betracht, daB es 
4 Stunden dauerte, bis die letzten Flocken des Fibrins in Lé- 
sung gingen, und daS wiahrend dieser Zeit die Hauptmasse der 
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Substanz der Wirkung des Alkalis ausgesetzt war, so ist man 
berechtigt anzunehmen, daB die urspriingliche Fibrinlésung 
noch eine gréBere Viscositét besaB, als die erste von uns ge- 
fundene. 

Weiter merkt man, daB die Lésung von Plastein eine viel 
niedrigere Viscositét bei der ersten Messung besaB, obwohl die 
Substanz leicht in Lésung ging, so daB die ersten Messung nach 
30 Min. nach dem Eintragen der Substanz in die Alkalilésung 
vorgenommen werden konnte. Die Viscositat bleibt nach einer 
kleinen Verminderung ziemlich konstant auch nach langdauern- 
der Einwirkung des Lésungsmittels. 

Die Beobachtungen an den Lésungen der anderen Proteine 
erwiesen, daB sie eine merklich gréBere Viscositat besaBen als 
Plastein, obwohl die Viscositat der Loésungen der verschiedenen 
Proteine voneinander etwas abweicht. Ahnlich wie bei der 
Fibrinlésung nahm die Viscositat mit der Dauer der Alkaliein- 
wirkung ab, so daB endlich die Viscositaét etwa unter diejenige 
der Plasteinlésung sank. Nur bei der Gluteinlésung ging die 
Erniedrigung nicht ganz so weit. Im Gegensatz zu den Be- 
obachtungen an den Proteinen ergab die Viscositatmessung der 
Heteroalbumoselésung Zahlen, die denen der Plasteinlésung 
ahniich waren. 

Alle diese Resultate scheinen die Ansicht zu unterstiitzen, 
daB Plastein eher zur Gruppe der Proteosen als der nativen 
Proteine gehért. Wie bekannt, kommt die Bildung von Pla- 
steinen zustande, wenn man die Enzyme auf konzentrierte 
Lésungen der Proteine oder Proteosen einwirken laBt, und es 
scheint méglich, daB die Plasteine wegen ihrer Schwerléslichkeit 
unter diesen Bedingungen aus der Lésung ausfallen, obwohl 
auch sie nur Abbauprodukte sind. 

Doch ist auch die Annahme, daf die Plasteine synthetisch 
auf Kosten der sekundaren Proteosen gebildet sind, nicht ganz 
ausgeschlossen; wir hoffen, diese Frage weiter verfolgen zu 
k6nnen. 





Zur Lehre von der Saéurevergiftung. 


Ill. Mitteilung. 
Von 
Hans Eppinger und Fritz Tedesko. 
(Aus der L. medizinischen Klinik in Wiea.) 


(Eingegangen am 24. Januar 1909.) 


Wahrend der Drucklegung der II. Mitteilung ,,iiber die 
Lehre von der Séurevergiftung‘‘ erschienen in rascher Aufein- 
anderfolge zwei kurze Notizen — die eine von Pohl und 
Miinzer (1) und die andere von A. Léwy (2). Die erstere 
bringt Befunde, die wesentlich von denen, die Eppinger (3) 
in seiner I. Mitteilung vertritt, abweichen und erscheint da- 
durch geeignet, die Schliisse Eppingers als hinfillig hinzu- 
stellen. Die Arbeit Léwys bringt gleichsam eine Entschuldi- 
gung fiir den angeblichen Irrtum, dem Eppinger anheim- 
gefallen sein soll. Auf seine Mitteilungen wurde nur in Rand- 
bemerkungen eingegangen (4). Aus auBeren Griinden konnten 
die damals begonnenen Untersuchungen nicht weiter fortgesetzt 
werden, weswegen auch eine Kritik der Arbeiten von Pohl- 
Miinzer und Léwy unterblieb. 

Bis zum Erscheinen der Arbeiten Eppingers bestand 
folgende Anschauung iiber das Wesen der Saurevergiftung: wenn 
man von den Untersuchungen Walters (5) ausgeht, so weif 
man seit dieser bedeutenden Arbeit, daB es gelingt, Kaninchen 
nach Zufuhr von Mineralséuren ,,siurezuvergiften’’. Als téd- 
liche Dosis wurde von ihm 0,9g HCl pro Kilogramm Kaninchen 
angegeben. Hunde, von denen stillschweigend angenommen 
wurde, daB sie Fleisch fressen, zeigen sich gegeniiber dieser 
Dosis immun. Auch nach Darreichung selbst der doppelten 
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Dosis gelingt es nicht, eine Saurevergiftung zu erzielen. Als 
wichtige Verainderung findet Walter bei Kaninchen, daB der 
Kohlensauregehalt des Blutes vor dem Zugrundegehen des Tieres 
von einem durchschnittlichen (normalen) Niveau (32°/, CO,) 
auf zwei und noch weniger Volumprozente herabsinkt. Als 
eigentliche Todesursache wird eine sog. ,,innere Erstickung‘ 
beschuldigt. In dem MaBe, als die Basen des Blutes durch 
Saureradikale gebunden werden, ist das zirkulierende Blut nicht 
mehr imstande, die in den Zellen des Organismus gebildete 
Kohlenséure abzunehmen. Es scheinen dadurch auch dem 
Sauerstoff die geeigneten Angriffsstellen fiir den geregelten Ab- 
lauf der Oxydationen zu fehlen, weswegen die Zellen in sich 
ersticken miissen — innere Erstickung. 

Diese Theorie 1a8t sich durch weitere Experimente stiitzen. 
Walter fand namlich, da8B es gelingt, schon auf der Héhe der 
Vergiftung sich befindende Tiere noch zu retten, wenn ihnen 
Sodalésung intravenés verabreicht wurde. AuBerdem lieB sich 
der Beweis erbringen, daB Kaninchen bei Saurevergiftung viel 
an fixen Alkalien durch den Harn verlieren. 

Beim Hunde findet das Gift scheinbar keine geeigneten 
Angrifispunkte. Dies beweist sowohl das relative Wohlbefinden 
des Tieres als auch die fehlenden Veranderungen im Blute als 
auch im Harn. Wenigstens sinkt der Kohlenséurewert im 
Blute nur um wenige Prozente, und andererseits ist kein be- 
trichtliches Ansteigen der fixen Harnalkalien zu verzeichnen. 
Als Ursache der hohen Toleranz der Hunde gegeniiber jeglicher 
Saurevergiftung wird das Vermégen des Hundes, sehr hohe 
Ammoniakwerte fliissig zu machen, angenommen. In ihr sieht 
Walter das den Hunden spezifisch zukommende Schutzmittel 
gegeniiber jeglicher Saéurevergiftung an. Weil Ammoniak, als 
Produkt einer in fast unbegrenzten Mengen mdglichen Eiweib- 
zersetzung, zur Neutralisation aller sauren Kérper verwendet 
werden kann, erscheint der Hundeorganismus gleichsam saure- 
fest. In dieser, scheinbar nur dem Hunde zukommenden Eigen- 
tiimlichkeit sieht Walter den prinzipiellen Unterschied zwischen 
beiden Tierklassen; dieser scharfe Kontrast wurde jedoch durch 
die Untersuchungen Winterbergs (6) etwas gemildert; er 
konnte nimlich zeigen, daB im Prinzip gar kein so groBer 
Unterschied zwischen dem Stoffwechsel von Kaninchen und 
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Hund nach Saurevergiftung besteht, indem auch Kaninchen 
nach Sauredarreichung mit relativ hohen Ammoniakwerten ant- 
worten kénnen. Wenn auch dieselben gegeniiber den hohen 
Ammoniakzahlen, die beim Hunde gefunden wurden, weit zuriick- 
stehen, so war dadurch doch der tiefe einschneidende Unter- 
schied gleichsam iiberbriickt. Limbeck iibertrug die Unter- 
suchungen Walters auf die menschliche Pathologie; er konnte 
zeigen, da8 die Verhaltnisse denen beim Menschen ahnlich sind. 
Auf die umfangreiche Literatur, die diese Fragen auf die Auf- 
fassung von der Lehre des Coma diabeticorum genommen haben, 
soll hier nicht eingegangen werden. 

Kurz zusammengefaBt la8t sich also sagen, da8 bei Tieren, 
die reichlich Eiwei8 genieBen, wie der Hund, Saurezufuhr keinen 
Schaden ausiibt, im Gegensatz zum Kaninchen, das unter ge- 
wohnlichen Verhaltnissen nur sehr wenig Eiwei8 als Nahrung 
bekommt. Dieser Unterschied der Tierarten wurde als gegebene 
Tatsache hingenommen, dabei aber auf die Nahrung der Tiere 
gar kein Gewicht gelegt. 

Es war daher unter diesen Umstinden naheliegend, zu 
priifen, ob nicht die Nahrung das Wesentliche ist, d. h. ob nicht 
auch der Kaninchenorganismus bei Zufuhr von mehr EiweiS 
geschiitzt wird gegen eine fiir ihn sonst tédliche Sauredosis, 
und umgekehrt, ob nicht ein Fleischfresser durch Entziehung der 
EiweiBkost seines Schutzmittels gegen Mineralséuren beraubt ist. 

Fiir diese Annahme wurden von Eppinger gewichtige 
Beweise erbracht. Er konnte zeigen, daS Kaninchen, die neben 
Griinfutter, subcutan Glykokoll oder andere Aminoséure be- 
kommen, die sonst tédliche Siuredosis leicht vertragen. Auf 
Grund des stark gesteigerten Ammoniakexports wurde ge- 
schlossen, daB die eingefiihrten Kérper eine Quelle fiir den ge- 
steigerten Ammoniakexport abgeben kénnen, so daB in dieser 
Weise die Sauren neutralisiert werden kénnen. Andere N-hal- 
tige Substanzen, die im Organismus kaum eine Rolle spielen 
diirften — wie z. B. Saiureamide —, waren nicht imstande, die 
Saurevergiftung zu beheben, was auch daran zu erkennen war, daB 
sie nicht zu einer vermehrten Ammoniakausscheidung AnlaB gaben. 
SchlieBlich wurde auch noch der wichtige Beweis erbracht, daB 
auch EiweiGfiitterung ein Kaninchen saurefest machen kann. 
Auch hier wurde eine starke Ammoniakvermehrung im Harne 
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beobachtet. Umgekehrt wurde auch gezeigt, wie wenig resistent 
gegen Saure ein Hund ist, wenn man ihm im hungernden Zu- 
stande Siure gibt. Schon verhaltnismaBig geringe Mengen ge- 
niigen, um ihm ein Saurekoma beizubringen. Durch diese Ver- 
suche zeigte sich der vermeintliche Unterschied im Stoffwechsel 
der Fleisch- und Pflanzenfresser nur als ein scheinbarer. Er 
diirfte fast nur von der Nahrung abhingig sein und ist eigent- 
lich am besten durch den Namen dieser Tiere — Fleisch- und 
Pflanzenfresser — bereits gekennzeichnet. 

Gegen diese Experimente wurden nun von Pohl und 
Miinzer Einwande erhoben. Von diesen Autoren wurde bereits 
in einer friiheren Arbeit darauf hingewiesen, wie enorm giftig 
fiir Kaninchen Ammoniaksalze sind; wegen dieser Annahme 
erschien es Pohl und Miinzer a priori als unwahrscheinlich, 
da8 bei Kaninchen die Saéurevergiftung durch Substanzen, die 
in Form von Ammoniaksalzen neutralisieren sollen, aufgehalten 
werden kann. Sie haben die Versuche von Eppinger nach- 
gepriift und sich nicht von der Richtigkeit derselben iiberzeugen 
kénnen. Bereits in der zweiten Arbeit von Eppinger wurde 
(in einer FuBnote) gegen die Versuche von Pohl und Miinzer 
Stellung genommen; insbesondere wurde darauf hingewiesen, 
daB die von den beiden Autoren angewandten Sauredosen viel 
zu groB waren. Die Séuremenge ist aber von auSerordentlicher 
Wichtigkeit, nachdem von Eppinger in seinen Arbeiten an- 
gegeben wurde, daB Aminoséuren eben noch die tédliche Saure- 
dosis neutralisieren kénnen, nicht aber héhere Dosen. Weiter- 
hin muB der Begriff ,,tédliche Sauredosis‘‘ beriicksichtigt werden. 
Von Walter wurde 0,9 g HCl pro Kilogramm Tier angegeben. 
Wir haben neuerdings Gelegenheit gehabt, diese Menge als voll- 
kommen ausreichende Dosis anzusehen. Wenigstens sind 10 Ka- 
ninchen nach der urspriinglichen Siuremenge prompt an Saure- 
koma zugrunde gegangen. Léwy bekrittelt diese Dosis. Wir 
glauben diese Differenzen nur auf verschiedene Nahrungsver- 
haltnisse zuriickfiihren za miissen. Wir haben dafiir mehrmals 
Beweise in Hinden gehabt: so zeigen sich die Tiere, die mit 
Hafer gefiittert werden, viel resistenter als Tiere mit Griin- 
futterkost. 

Wir haben uns entschlossen, die Versuche, die der eine 
von uns vor 3 Jahren vollendet hatte, neuerdings aufzunehmen, 





Zur Lehre von der Séurevergiftung. III. 211 


und zwar hauptsachlich aus folgendem Grunde: die wichtigste 
Tatsache, die sich aus den Versuchen Eppingers ergab, war 
die Feststellung, daB die Nahrungsbedingungen fiir die Saure- 
immunitat allein ausschlaggebend seien. Um diese Tatsache 
neuerdings zu festigen, haben wir uns zu folgenden Versuchen 
entschlossen. 





Tabelle I. 


N KCl 
N NH vg a NaCl! HCl + Mott 
18./XI. 739.719 1250 6,002 0,52 | 2,90 | Hund be- 
710.720 1250 3,525 0,27 1,10 | kommt tiig- 
9,527 0,79 16,0 | 4,00) 2,4 lich 250 g 
9./XI. 730.550 950) 7,18 0,593 0,73 | Fleisch. 
590-799 1250) _8,12 0,600 0,77 | 
15,30 1,193 | 1,50) 0,9 
10./XI. 739.550 1250) 6,08 0,553 0,23 | 
590-799 1250) _7,44 (0,641) 0,27 | 
13,52 1,194 0,50 | 0,3 
11./XI. 73.559 1250, 7,10 0,52 0,19 
599-790 1250) _7,67 (0,57 0,20) 
114,77 |1,09 - 0,39 0,284 
12./XI. 739-69 1300 9,66 0,87 0,50 
6.730 1250 5,90 0,30 0,34 | 
15,56 1,17 | 0,84 | 0,54 
13./XI. 739.550 1500, 8,19 1,254 4,02 | Gewicht des 
559.730 1600 6,43 1,96 4,34 Tieres 10,1 kg. 
14,62 3,214 0,84 6,016 Tierbekommt 
14./XI. 730.550 1500 8,53 1,02 "3.02 | von 7Uhririh 
559.730 1300, 6,05 0,48 0,98 | (13./X1.) bis 


, ry 4 905 7 Uhr frih 
14,58 1,50 : 4,80/2,88 5, (14./XI.) 


| 


15./XI. 799-6 1250, 7,70 0,445 1,18 9,30g HCl. 
690.730 |950 8,52 0,481) 0,82 | 
16,22 0,926 22,0 2,00/1,80 2,19 
16./XI. 739-550 250 7,99 0,48 0,73 | 
50.739 1250, 5,16 0,37 | 0,57 


—| 
13,15 0,85 | 19,0 | 1,30 0,78 2,434 








Eppinger konnte zeigen, da8 ein Hund, der nichts zu 
fressen bekommt, sich anl@Blich einer Saurevergiftung ebenso 
verhalt, wie ein Pflanzenfresser. Ein Hund findet seinen Schutz 
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gegen Sauren blo8 im Stickstoff der Nahrung. Diese Behaup- 
tung wurden erschlossen aus Versuchen an Hungerhunden. 
Immerhin war noch dem Einwande zu begegnen, ob nicht der 
Hungerzustand in der Insuffizienz des Hundeorganismus gegen 
Saéuren eine Rollen spielen kénnte. Wir haben diese Frage zu 
klaren versucht an Hunden, die ausschlieBlich mit Kohlehydraten 
und Fett gefiittert wurden. Dadurch konnte der Hunger- 
zustand ausgeschaltet werden, ohne da8 groBe Stickstoffmengen 
in Umsatz kamen. Wir méchten zuerst einen Versuch vor- 
legen, der uns die Wirkungen von 0,9 g Salzsiure pro Kilo- 


gramm Hund bei EiweiSkost veranschaulichen soll. 











Tabelle II. 
fo | seal NH, N KCl 
NH,)N | y 
Detum |. 3| ¥ NH," NaCl) HCl | yao 
23./XI. 7.559 1250,1,77 0,44 1,73 (1,04 
550-750 12501,6 0,346 1,32 0,79 
3,37 (0,786, 9,2 3,05 1,83 | 2,032 
24./XI. 759.550 195011,82 0,32 1,50 0,9 
550.750 1250 1,329 0,245 0,65 0,39 | 
3,149 10,565 9,2 2,15 1,29 | 2,226 
25./XI. 759-559 1250 1,03 0,23 1,28 0,768 
559.750 1950 0,87 0,194 0,40 0,24 | 
‘1,90 0,424) 7,8 | 1,68 |1,008 1,945 
26./XI. 759.539 |250 1,038 0,149 0,50 0,30 
520-700 1250 0,935 0,075 | 0,025 0,015 
1,973 0,224 15,0 | 0,525 0,315 2,02 
27./XI. 7°0.90 1200.0,476 0,102 7,8 (0,80 0,48 1,454] 9.8 kz. In der Zeit 
. E ‘ , 0, 4 1 \ P 1 Kg. in er e 
900. 1200 1200 0,364 0,034 1,88 0,113 1,14 feisrunetunas xt 
Li die tédlich 
1290.39 1200 0,273 0,051 1,12 0,67 |2,11 | Rous: 10,0 ¢ Hel 
390.69 1200 0,504 (0,051 | 1,82 0,79 | 2,65 |i-e.0,0HCi p. kg be- 
oe | — |} kommen. Exitus be- 
1,617 0,238 5,12 2,053) 7,354 |reits um 6 Uhr abends 
| | im Saéurekoma. 


Dem klaren Versuche ist wenig hinzufiigen. Dasselbe Tier, 


dem der ganze Eingriff weder an seiner Freflust, noch auch 
Gewicht etwas geschadet hatte, wird 10 Tage nach der letzten 
Sauredosis wieder in Versuch genommen. Diesmal bekommt 


das Tier nur Kohlehydrate und Fett in beliebiger Menge zu 
Es kommt sogar zu einer leichten N-Sparung; 


fressen (7). 
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jedenfalls sind die N-Werte, die durch den Harn ausgeschieden 
werden, sehr klein. Unter diesen Bedingungen bekam das Tier 
Saure, und zwar war beabsichtigt, dieselbe Saiuremenge zu 
geben, wie im ersten Versuche. Das Tier ging aber viel friiher 
zugrunde. Die Analysen des Harns sind in Tabelle II (S. 212) 
angegeben. 

Durch diese einwandfreien Versuche finden wir die ur- 
spriinglichen Ansichten, die der eine von uns fiir die Lehre 
von der Saurevergiftung vorgebracht hatte, neuerdings be- 
statigt. Nur aus dem zirkulierenden, momentan aus der Nah- 
rung stammenden N, dem labilen Eiwei8, kann Ammoniak ver- 
fliissigt werden; fixes OrganeiweiB scheint fiir den LebensprozeB 
viel zu wichtig, so daB der Organismus, selbst in Gefahr seiner 
weiteren Existenz, lieber zu den Alkalibestainden des Blutes 
greift, als zu den fixen Stickstofflagern. 

Die gegenteiligen Versuche, namlich am Pflanzenfresser, 
wollten wir nicht abermals am Kaninchen fortfiihren. Wir 
wahlten dazu lieber gréBere Tiere, naimlich Schafe. Zuerst 
wurde die tédliche Dosis bei diesem Pflanzenfresser ermittelt. 
Es zeigte sich dabei, da8, ahnlich wie beim Kaninchen 0,9 g 
HCl pro Kilogramm vollkommen geniigten, um ein Saurekoma 
zu provozieren. 

Tabelle III. 
Datum Menge | N NH, oni IN NaCl HCl NH, 





11./XI.-12Uhr| 200 I. |2,1860,102| 22,4 | 2.2 1,364) 1,3 





| 





12,/XI. -12Uhr| 600 II. 7,14 0,390 22,8 | 3,9 2,232 5,7 E oe 
13./XI. -12Uhr]1400 IIT. 5,686 0,294 25,0 | 2,24 1,389 4,7] > 5 
14./XI. -12Uhr}| 700 IV. 5,978 0,302 24,7 1,95 1,209 40) = = 
15./XI. -12Uhr| 300 V. 5,796,0,296, 24,0 | 1,54 0,955 33) 2 ~ 


16./XI. -12Uhr| 400 VI. 5,6560,268 26,4 | 1,50 0,93 3,4 











Gewicht 18 kg 

17./XI.-7Uhr fr 600 VII. 3,78 0,326 14,4 0,8120,503 1,5 |z¢ 8525. 
- 12 Uhr} 150 VIII. 0,325 0,078 5,2 0,54 0,335 2.2 |, 233 "43 

-3 Uhr] 500 IX. 1,13 0,128, 11,0 4,24 2,633 20,1 |) 222525 

-4 Uhr} 200 X. 0,42 0,058 9,0 1,62 1,00418,0 pecsees 

-5 Uhr} 200 XI. 0,3020,102 4,7 1,68 1,042 10,4 |8=58258 

- 6 Uhr | 200 XIL. 0,308 0,037 10,0 1,24 0,76921,3 |" K+ _. 88% 

- 7 Uhr | 100 XIII. 0,154 0,027, 7,0 _0,87_0,539 20,0 |Z 2m 53 

31 Stunden |VII.-XIII. 6,509 0,756 10,7 11,0126,925 9,1 }32 22335 
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Zwei weitere Schafe wurden nun durch mehrere Tage mit 
Plasmon gefiittert. Daneben bekamen sie gewodhnliche Kost 
(Riiben und Brot). Das Plasmon wurde taglich, in der Menge 
von 120g in Wasser gelést, mit der Schlundsonde eingefléBt. 
Der N-Wert steigt bald auf das Dreifache des normalen. In 
dieser Zeit wurde Saure gereicht. Die naheren Details zeigt 
die Tabelle IV. 

Tabelle IV. 





Datum | Menge | N NH X— Naci Ho HCl 


3 


LL./XI.-12Uhr] 400 L | 4,73 0,309, 19 | 544 137 44] Konic. 
12./XI. -12Uhr| 250 II. | 4,73 0,277, 20 | 1,475 0,918 3,3] prarat. 
13./XI. -12Uhr] 200 IIL. | 2,99 0,180 21 1,14 (0,707 3.9 | sitterung 
14./XI.-12Uhr] 400 V. | 4,76 0,284) 20,7 | 1,25 0,973 3,4 


15./XI. -12Uhr| 500 V. | 6,58 0,552 15 | 1,85 1,237 2,2 | ‘dem + 608 


| Plasmon 

16./XI. -12Uhr}1000 VI. 10,36 0,782 16 26 1,61 20 
17./XL. -12Uhr}2000 VII. |12,04 1,496, 10 | 3,32 206/1,3| 18 
18./XI. -12Uhr|1300 VIIL|12,19 11,516, 12 | 2,72 11,69 | 1,1 | Plasmon 
19,/XI. -12Uhr}1400 IX. [12,35 1,248, 12 | 2,64 1,64 1,3 | ‘aelich 
20./XI. -3 Uhr] 150X. 1,05 0,096, 12 | 0,175'0,108 1,09 
-6 Uhr} 100 XI. | 0,90 0,104) 10,7 | 0,3620,224 2,1 
-9 Ubr} 700 XII. | 3,24 0,77 | 5,0 | 4,06 2,52 | 3,2 
-7 Ubr|l100XII1.| 5,85 3,27 | 2,2 | 6,82 |4,23 | 1,28 
- 11 Uhr} 200 XIV.) 1,19 0,478, 3,0 | 1,24 077 16 
Summe | X.-XIV. 12,23 4,718) 3,2 |12,657'7,852 1,7 


21/XI. -3 Uhr] 250 XV. | 1,42 0,37 4,7 | 1,50 | 0,93 2,5 
-7 Uhr] 400 XVI. 1,76 0,41 | 5,3 | 2,96 | 1,84 4,4 
- 7 Ubr}1200 Xvi.) 5,96 1,836, 3,9 9,72 | 6,03 3,3 
- 12 Uhr] 200xvill., 2,14 0,655, 4,0 | 3,52 | 2,18 3,3 


Summe |XV.-XVII.11,28 3,271, 4,3 17,70 10,98 3,3 
22./ XI. -12Uhr}1500- x1x.'11,8652,03 74 45 2,79 13 


AuGerdem bekam das Tier 120¢ 


Plasmon, ebenso an dem folgenden Tage. 











Das Tier (16 kg) bekommt 15g HCl im Laufe 
von 24 Stunden, von 12 Uhr mittags (19./XI.) 
bis 12 Uhr mittags (20./XI.). Das Tier fri8t 
wa&hrend dieser Periode sein gewdhniiches 


Futter. 


Die Zahlen sind so beweisend, daB eine nahere Erklarung 
gar nicht notwendig erscheint. 

Leider sind uns Versuche mit Aminosiuren miBgliickt. 
Aminosauren, bei Schafen gegeben, erzeugen bereits krampfartige 
Zustande, in deren weiterem Verlauf die Tiere zugrunde gehen. 
Meist erfolgt der Exitus bald nach Darreichung, so da8 wir 
nicht einmal den voriibergehenden Einflu8 auf die Ammoniak- 
ausfuhr studieren konnten. 








ie 
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Wir kénnten noch Belege erbringen fiir den Einflu8 von 
Harnstoff auf die Saéurevergiftung. Wir kommen zu denselben 
Resultaten, wie schon friiher Eppinger, d.h. auch Harnstoff 
ist imstande, eine Steigerung der Ammoniakausscheidung herbei- 
zufiihren, im Gegensatz zu Séureamiden, die weder die tédliche 
Dosis paralysieren kénnen, noch Anla8 zu gesteigerter Ammo- 
niakurie geben. Auf eine eingehendere Besprechung verzichteten 
wir und lassen nur die Tabellen V und VI folgen. 


Tabelle V. 





Datum NH; 


4./XII. 12 Ubr-| . | | 
5/XIL. 12 Uhr | 9% 378 | 0,200 / 168 | 2,7 


5./XII. 12 Uhr - 
6./XII. 12 Ubr ‘toes (0236 18 | 1,64 


6./XII. 12 Uhr-| ,.. | | | 
7./XII. 12 Uhr | <8 pad 18 | 1,61 
7./XII. 12 Uhr- | | | 

@./XIL 19Une | "| 68/0200) 21 | 0887 . 


8./XII. 12 Uhr- 

9./XIL. 12 Uhr 

9./XIL. 12 Uhr- 
10./XIL.10Uhrfr. 
10./XII. 10 Uhr - 
11./XII. 7 Uhr fr. 
11./XII. 7 Uhr- 
12./XIL. 12 Uhr 
12./XIL. 12 Uhr - 
13./XII. 12 Uhr 


13./XII. 12 Ubr-| _ | 
14,/XIL, 12 Uhr | © 497 0,765) | 8,9 | 3,25 | 1,95 





idem + 80g Harn- 
800 14,672 0,684/ 27 3,24 oo Ft pee 
| folgenden Tagen 





pemaesee 
} Bekommt im Laufe 
9,62 | von 24 Stunden 
| 16 g HCl. 
Keinerlei Zeichen 


700 8,330 0,914| 114 9,45 von Vansiitane. 


| 
400 10,248 | 0,436 29 | 1,84 
| 
| 


| | 
1200 9,072 1,665 6,7 


500 3,78 0,76 62 32 | 1,92 








Wir kommen somit zu denselben Resultaten, wie wir sie 
in der II. Mitteilung bereits prazisiert haben. Wir sehen uns 
nicht gezwungen, einen prinzipiellen Unterschied zwischen Fleisch- 
und Pflanzenfresser anzunehmen; denn sowohl der Hund, 
wenn er keine EiweiBkost bekommt, ist leicht saiure- 
zuvergiften, als auch das Schaf ist séurefest, wenn 


es EiweiB zu fressen bekommt. 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 15 











216 4H. Eppinger u. F. Tedesko: Zur Lehre von der Saurevergiftung. III. 





Tabelle VI. 


& | wy | 
a | N 
§|N NH orator | NOt HCl 


Griinfutter und 
Riibenkost 


Datum 
12./XII. 12 Uhr - 
13./XII. 12 Ubr 
13./XII. 12 Uhr - 
14./X1I. 12 Uhr 
14./XII. 12 Uhr - 
15./XIL. 5° p.m. - 
15./XIL. 5°° p.m. 
16./XII. 12 Uhr 
16./XII. 12 Uhr - 
17./XII. 7 Uhr friih 
17./X11. 7 Uhr friith 
- 1 Uhrp.m. 


400 3,696 0,22 2 048 0,288 
400 4,1440,28 | 18,5 | 0,64 0,384 
800 6,08 0.42 18,1 | 0,80 0,48 
250 3,535 ose 16 | 0,75 0,45 


1200 7,7690,818' 11,8 5,04 3,024 . 
} | Gewicht des Tieres 19 kg, 
| | ¢-rY- — 248td. 
. kommen. 
800 2,924 0,458 7,8 | 3,44 '2,064 Bereite 20 Stunden nach 
der ersten Dosis Exitus 
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Uber die Beziehungen zwischen der Menge des Magen- 
saftes und seinem Pepsingehalt. 


Von 
T. Kudo, Kioto. 


(Aus der experim.-biolog. Abteilung des kgl Patholog. Instituts der 
Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 23. Januar 1909.) 


Der Einflu8 der chlorarmen Kost auf die Magensekretion 
ist schon vielfach Gegenstand eingehender Untersuchungen ge- 
wesen. Wenn wir von Alteren Arbeiten absehen, so war es 
Cahn’) der zuerst feststellte, daB zwischen der Sekretion des 
Magensaftes und dem Chlorgehalt des Organismus nahe Be- 
ziehungen bestehen. Er brachte ein bestimmtes Quantum 
chlorfreien Fleischpulvers in den Magen eines normal ernahrten 
Hundes und fand in dem ausgeheberten Mageninhalt freie Salz- 
saure. War das Tier zuvor chlorfrei ernaéhrt, so nahm auch 
die freie Salzséure allmahlich ab. Nach ihm gab die Menge 
resp. der Mangel der Salzséure im Mageninhalt geradezu den Grad 
der Chlorverarmung des Organismus an. — Zu einem dhnlichen 
Resultat kam Pawlow’), der an einem Hund mit Oesophagus- 
und Magenfistel arbeitete. Er konstatierte, daB nach der 
Scheinfiitterung in den ersten Tagen der Chlorentziehung noch 
die Sekretion eine normale war, da8 sie aber schlieBlich am 5. Tage 
vollkommen versiegte. — Wohlgemuth®*) untersuchte die Ver- 
haltnisse eingehend an Hunden mit ,,kleinem Magen“, da 


1) Cahn, Zeitschr. f. physiol. Chem. 10, 522. 

2) Pawlow, Malys Jahresber. 1904. 

3) Wohlgemuth, Arbeiten aus dem Pathologischen Institut zu 
Berlin, 1906. 
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a priori nicht ausgeschlossen war, daB wenn die Speisen direkt 
in den Magen gelangen, der Reiz dort ein viel grdBerer ist, 
als der durch Scheinfiitterung ausgeléste. Auch bei dieser 
Versuchsanordnung zeigte sich, daB die Saftsekretion unter dem 
Einflu8 der Chlorverarmung des Organismus fast vollkommen 
versiegt und statt dessen vorwiegend Schleim sezerniert wird. 
Nach Zufuhr von Kochsalz setzte sofort eine reichliche Sekretion 
ein und der Magensaft zeigte wieder normale Werte. 

Was nun den Pepsingehalt des unter dem Einflu8 chlor- 
armer Kost abgesonderten Magensaftes anbetrifft, so hatten die 
beiden erstgenannten Autoren festgestellt, daB je geringer die 
Menge des Magensaftes war, um so reicher sein Pepsingehalt 
wurde. 

Speziell der letztere Punkt, das Verhalten des Pepsins bei 
stindig abnehmender Saftsekretion, schien mir wichtig genug, 
an einem chlorfrei ernahrten Hund ,,mit kleinem Magen“ genau 
zu verfolgen. 

Zur Verwendung kam ein kraftiger Hund, dem nach 
Pawlow ein Magenblindsack angelegt war, und der sich voll- 
kommen wohl befand. Das Tier erhielt wahrend der ersten 
drei Tage niichtern 250 g gehacktes Pferdefleisch. Danach 
wurde jedesmal drei Stunden lang der aus dem ,,kleinen Magen“ 
flieBende Saft gemessen, sein Séuregehalt und seine Pepsin- 
menge bestimmt. Vom vierten Tage ab bekam der Hund 
250 g chlorfreies Fleisch, dem durch langes Auskochen mit 
Wasser und Auspressen das Chlor entzogen war. Die chlorfreie 
Ernahrung wurde auf weitere vier Tage ausgedehnt und mit 
dem nach jeder Fiitterung gewonnenen Magensaft beziiglich 
seines Saéure- und Fermentgehaltes in der gleichen Weise ver- 
fahren. Am achten Tage wurde der Hund wieder mit koch- 
salzreichem Fleisch ernahrt und die namlichen Bestimmungen 
im Magensaft vorgenommen. — Die freie HCl wurde gegen 
Dimethylamidoazobenzol, die gebundene gegen Phenolphthalein 
titriert. — Die quantitative Bestimmung des Pepsins geschah 
nach der bekannten Fuldschen Methode.*) 

Das Resultat meiner Untersuchungen veranschaulicht 
folzende Tabelle. 





1) Diese Zeitschr. 6, 473. 
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3 Pepsin- 
2 Menge des Aciditaét | Pepsin- |menge des 
3 Menge des Fleisches | mir | gesamte 
z Magen- | Schicimes| freie \Gesamt-| 1 ccm | Magen- 
Ss | “com ccm | HCl | acidit. saftes 
1.] 250 g NaCl-haltiges Fl.| 40 | 4 | 6 | 80] 80] 3200 
2.| 250 g " »| 43 | 5 | 55 | 70] 80] 3440 
3.| 250 g ‘ » | 38 | 4@ | 110 | 120 | 125 | 4750 
4)250g NaCl-freies FL] 2 | 4 | © | 15 | 800] 1600 
5.| 250g ‘ »| 4 | 5 | 10; 2] 312] 4312 
6. 250 g . » | 13 | 10 0 12] 312 | 4056 
7.| 250 g . »| 9 | 18 0 10] 312] 2808 
8.) 250g NaCl-haltiges Fl. | 21 4 | 72 82] 200] 4200 
9.| 250 g ‘ » | 48 | 4 | 110 | 120] 80] 3840 
10.| 250 g - st = 5 | 115 | 122 50 3750 

















Aus ihr geht in Ubereinstimmung mit den Resultaten von 
Wohlgemuth zunachst hervor, da8 mit Kochsalzverarmung 
die Saftsekretion stetig abnimmt, bei Kochsalzzufuhr aber sofort 
wieder in normalem Umfange vor sich geht. Mit Abnahme 
der Saftmenge stieg die Menge des Schleimes, so daB8 an den 
letzten beiden chlorfreien Tagen fast genau so viel Schleim wie 
Saft abgesondert wurde. — Ferner lieB sich feststellen, daB 
mit Kochsalzentziehung sofort die freie Salzsiure aus dem 
Magen fast vollkommen resp. gianzlich verschwand, und daB 
in dem Verhiltnis wie die freie Salzsiure abnahm, auch die 
Werte fiir die Gesamtaciditét zuriickgingen, denn es war ja 
auch eine reichlichere Gelegenheit fiir die Schleimneutralisation 
des Saftes gegeben. 

Was endlich die Pepsinmengen anbetrifft, so ergibt sich, 
da8 im Vergleich zu den drei ersten Tagen des Versuches wahrend 
der Kochsalzentziehung die Fermentmengen ganz gewaltig an- 
stiegen. So enthielt beispielsweise der Magensaft vom ersten 
chlorfreien Tag in 1 ccm zehnmal so viel Fermenteinheiten als 
am ersten Tage des Vorversuches. Auch an den iibrigen chlor- 
freien Tagen war die Pepsinkonzentration eine weit héhere als 
zu den normalen Zeiten. Betrachten wir nun die in der letzten 
Kolumne angefiirhten absoluten Fermentmengen, so ergibt sich, 
daB die Zahl der Fermenteinheiten durchgehends fast konstant 
geblieben war. Das wiirde heiBen, daB von den Magen- 
driisen um so mehr Pepsin abgesondert wird, je ge- 
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ringer die Saftmenge ist, und da8 umgekehrt um so 
weniger Ferment im Saft sich findet, je gréBer sein 
abgeschiedenes Quantum ist. Diese GesetzmaBigkeit zwi- 
schen Saftmenge und Pepsingehalt diirfte indes nur fiir die 
gesunde Magenschleimhaut zutreffen. Wie sich dagegen die 
durch Entziindungen oder sonstige Ursachen geschadigte Magen- 
schleimhaut in diesem Punkte verhilt, dariiber kénnen erst 
weitere Untersuchungen bei entsprechenden Magenerkrankungen 
AufschluB geben. 





Beitrag zur Kenntnis des Schicksals der Hefe 
im Tierkorper. 


Von 
T. Kudo. 


(Aus der experim.-biolog. Abteilung des kg]. Patholog. Instituts der 
Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 23. Januar 1909.) 


In den letzten Jahren hat bekanntlich die Hefetherapie 
bei den verschiedensten Krankheiten in mehr oder weniger 
ausgedehntem MaBe Anwendung gefunden. In das Bereich 
dieser Therapie sind vor allem gewisse Infektionskrankheiten, 
wie Furunklose [Fink (1), Mosse (2)], Scharlach, Masern, 
Typhus usw. [Heer (3)], ferner Hautkrankheiten [Brocq (4), 
Bolognesi (5) u. a.], Stoffwechselkrankheiten [Neumann (6), 
Fink, Bierkowski (7) usw.], Magen-, Darmstérungen [Giinz- 
burg (8), Quinke (6), Roos (10), Roos und Hinsberg (11)] 
u. dergl. m. einbezogen worden, auch in die Gynikologie hat 
die Hefetherapie sich Eingang verschafft [Landau (12), 
Albrecht (13)], und endlich ist die Herstellung eines Serums 
{[Deutschmannsches Serum (14)] von Tieren, die in geeigneter 
Weise mit Hefe vorbehandelt waren, gleichfalls auf die oben- 
genannten therapeutischen Bestrebungen zuriickzufiihren. Trotz 
jener zahlreichen therapeutischen Anwendungen ist iiber die 
physiologische Wirkung der Hefe im normalen tierischen Or- 
ganismus noch sehr wenig bekannt. 

Es existieren ja allerdings schon vereinzelte Untersuchungen 
iiber das Schicksal, das die Hefe unter dem Einflu8 der Pepsin- 
verdauung erfihrt; aber gleichviel schien es doch wiinschens- 
wert, auch diesen Gegenstand einer Nachpriifung zu unter- 
ziehen. 
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Denn gerade bei der intragastralen Hefezufuhr kommt die 
Hefe ja zunachst mit den Verdauungssaéften des Magens in 
Beriihrung und kann hier bereits eingreifenden Veranderungen 
unterworfen sein. Es fragt sich nun, wie weit dieser peptische 
VerdauungsprozeB die in den Hefezellen eingeschlossenen wirk- 
samen Bestandteile, die Fermente, zerstért, und dabei harrt 
das Problem auf Antwort, ob es iiberhaupt die in der Hefe 
vorhandenen Fermente, oder ob es nicht andere Stoffe sind, 
die eine therapeutische Wirkung bei den eben genannten 
Krankheiten hervorrufen, vorausgesetzt natiirlich, daB die Heil- 
erfolge bei der Hefetherapie einer objektiven Kritik gegeniiber 
auf die Dauer Bestand haben. 

Das Studium der Wirkung der Hefe auf den Tierkérper 
ist in der letzten Zeit im hiesigen Laboratorium von _ ver- 
schiedenen Seiten in Angriff genommen worden. Mir fiel die 
Aufgabe zu, das Schicksal des zuckervergérenden Hefefermentes 
im Verdauungskanal zu verfolgen und speziell zu untersuchen, 
ob durch Fiitterung von Tieren mit Hefe etwa eine Steigerung 
der glykolytischen Kraft des Tierkérpers hervorgerufen werden 
kann. 

Der erste Punkt wurde schon von Neumayer (15) ein- 
gehend untersucht. Er stellte fest, daB saimtliche Hefearten 
den ganzen Verdauungskanal des Menschen und der Tiere 
(Kaninchen und Katze) passieren kénnen, ohne dabei ibr 
Garungsvermégen vollstindig zu verlieren. Es fand dabei nur 
eine teilweise Zerstérung der Hefe statt. Ferner konstatierten 
dieser Autor, sowie Falk (16), Gilkinet (17) u. a., daB die 
subcutane oder intravenése Injektion der Hefe nicht schadlich 
wirkte, daB aber dabei die Hefezellen sehr bald durch die 
plasmatischen Safte zersetzt werden. 

Zu meinen Untersuchungen benutzte ich erstens frische 
PreBhefe und Bierhefe, zweitens zwei Hefepraiparate, namlich 
die von Krauth angegebenen Zymasoltabletten und endlich ein 
durch Trocknung und Zerkleinerung frischer Bierhefe gewonnenes 
Hefepulver ,,Faex‘‘, von Barsickow hergestellt. 

Als ich diese verschiedenen Priparate auf ihre Garungs- 
fihigkeit priifte, stellte sich, was zu erwarten war, heraus, daS 
die frische PreB- und Bierhefe sofort eine starke Géarung 
zeigten, daB die Zymasoltabletten erst nach einiger Zeit und 
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unter bestimmten Reaktionsbedingungen den Zucker im 
Garungsréhrchen stark angriffen, wahrend endlich das trockne 
Hefepulver ,,Faex‘‘ eine schwachere Garungskraft erkennen lieB. 

Da aber gerade dieses, wie ich von einem befreundeten 
Padiater hérte, bei Verdauungsstérungen, Hautkrankheiten und 
Konstitutionsanomalien im Kindesalter mit Erfolg angewandt 
wird, so schien das schon bis zu einem gewissen Grade darauf 
hinzuweisen, daB das Garungsferment der Hefe fiir diese thera- 
peutischen Effekte nicht in Frage kommt. 

Ich habe nun zunachst untersucht, und zwar ebensowohl 
in vitro, wie am Tier, welches Schicksal die vergirende Kraft 
der Hefe unter dem Eindruck der peptischen Wirkung erleidet. 


I. Versuche in vitro. 


Versuch 1 mit der frischen PreBhefe. 


Versuchsanordnung: 20 ccm frischer Hundemagensaft 
(Aciditat 88), welcher aus dem ,,kleinen Magen“ nach Pawlow 
gewonnen waren, wurden mit 2g frischer PreBhefe gut durch- 
geschiittelt, davon je 5ccm auf 4 Reagensglisern verteilt und 
simtliche Réhren in den Brutschrank gebracht. Die erste 
Portion wurde nach 1 Stunde, die zweite nach 2 Stunden, die 
dritte nach 3 Stunden und die vierte nach 4 Stunden aus dem 
Brutschrank entfernt, mit einigen Tropfen "/,;-NaHO genau 
neutralisiert und sodann mit 5 ccm 10°/,iger frischer Trauben- 
zuckerlésung versetzt. Nun wurde jede Mischung in Géarungs- 
réhrehen iibertragen, mit einigen Tropfen Toluol versetzt, um 
die bakterielle Garung zu verhiiten, und im Brutschrank 
(37,5 bis 38° C) 24 Stunden lang stehen gelassen. 





. Kontrolle ohne 
Dauer der vorangehenden Garung Magensaft 
Einwirkung des Magen- ‘ 


ae nach 3 Std. | nach 24S8td.} nach 3/, Std. 


*/o °/o ee 


1 liber 1 

0 0,82 
0 0,78 
0 0,59 
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Wie man aus dieser Tabelle ersieht, wird die Géarungs- 
kraft der frischen PreBhefe schon nach einstiindiger Einwirkung 
des Magensaftes betrachtlich gehemmt, wahrend ein Kontroll- 
versuch zeigt, daB bei sonst gleicher Versuchsanordnung — statt 
Magensaft ist Wasser genommen worden — die némliche Hefen- 
menge ohne Vorbehandlung mit Magensaft schon nach */, Stunde 
1°/, Glucose vergoren hat. Mit zunehmender Dauer der Ein- 
wirkung des Saftes wird die Garungskraft immer starker be- 
eintrachtigt. 


Versuch 2 mit Zymasoltabletten. 


Gleiche Versuchsanordnung, nur wurden | resp. 2 Stiick 
Tabletten mit 20 com Magensaft (Aciditaét 88) gut durchgeschiittelt 
und nach der Neutralisation mit "/, NaHO jede Portion durch 
Zusatz von 0,03 com "/, NaHO gleichmaBig schwach alkoholisch 
gemacht, weil die Tabletten in der den Magensaft enthaltenden 
Fliissigkeit bei neutraler Reaktion nur spurweise oder gar nicht, 
dagegen, wie wir weiter unten sehen werden, bei einer schwach 
alkalischen Reaktion am besten vergoren. 





Garung nach 24 Stunden 
Dauer der vorangehenden Einwirkung <a e BEP 
des Magensaftes mit 1 Tablette mit 2 Tabletten 


en ea */o 


1 Stunde . eres — 0,44 0,75 
2 Stunden , pe i <a 0,62 | ca. 1,25 
et its Se Pes 0,3 0,88 
4 i. 0,26 0,84 


Kontrolle ohne Magensaft 0,45 0,88 
Dieselbe ohne Alkalizusatz (neutral) . | Spur 0,6 





Aus diesen und analog angeordneten anderen Versuchen 
ergibt sich, da8 das Garungsferment durch die Wirkung des 
Magensaftes auf die gepulverten Tabletten zunichst in Frei- 
heit gesetzt zu werden scheint. Denn nach vorher gegange- 
ner zweistiindiger Digestion mit Magensaft im Brutschrank 
ist die Wirkung dieses Praparates am starksten. Aber gleich- 
zeitig mit dieser den GarungsprozeB im gewissen Sinne be- 
giinstigenden Wirkung des Magensaftes geht der das Ferment 
schadigende EinfluB einher, der um so deutlicher hervortritt, je 





Schicksal der Hefe im Tierkérper. 225 


janger der Magensaft einwirkt. Die Garungsfihigkeit nur mit 
Wasser behandelter Hefetabletten war sowohl bei der alkalischen 
als auch bei der neutralen Reaktion schwacher, als das Gérungs- 
vermégen von Tabletten, die 2 Stunden mit Magensaft digeriert 
worden waren. 

Im Verlauf weiterer Untersuchungen stellte sich heraus, 
daB die Reaktion, bei der die verschiedenen Versuche angestellt 
wurden, nicht gleichgiiltig ist, was ja ibrigens fiir die Hefe- 
wirkung auch schon bekannt war. Nur soweit diese Frage 
mein Thema beriihrt, will ich sie hier streifen. Folgende Ver- 
suche illustrieren die Bedeutung der Reaktion bei der Garung. 


Bedeutung der Reaktion bei der Girung. 


Versuch 3 mit der frischen Hefe. 


Versuchsanordnung: 5 g PreBhefe wurde in 50 ccm Wasser 
geschwemmt, davon je 5 ccm auf Reagensglasern verteilt und 
mit 5 com einer 10°/, igen Traubenzuckerlésung versetzt. Darauf 
folgte der Zusatz von Normalsalzsiure resp. Natronlauge in 
verschiedenen Mengen. Nun wurde jede Mischung in Garungs- 
roéhrehen tibertragen und im Brutschrank stehen gelassen. 





Garung nach Garung nach 
Saurezusatz | 3 le Std. 24 Std. Alkalizusatz | 5 J Std. 2 Std. 


ee ee ee a | %e 


1 iiber 1 0,0 
0,1 ccm */;9-HCl} 0,83 » 1 {0,1 ccm */,9-NaHO 
0,3 ,, - 0,63 | ., 1 103 ,, 9» 

Gs - 0,47 oo «6S RP » ” 
0,1 , "a-HCl] 0,2 1 0,1 ,,  °/,-NaHO 0,9 
0,15 ,, i 0 0 ,15,, ‘é 0,52 


tiber 1 


” 


1 
1 
1 








Versuch 4 mit Zymasoltabletten. 


Versuchsanordnung: 5 Stiick Tabletten wurden mit 50 ccm 
destilliertem Wasser gut geschiittelt, ca. 1 Stunde lang im 
Zimmer stehen gelassen und mit ®/, HCl genau neutralisiert, 
weil die Tabletten Alkali enthielten. Das weitere Verfahren 
wie oben. 
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Garung nach 
Saurezusatz 5 Std. | 24 Std. 
“le | fo 
0,6 
0,1 com */;9-HCl ca. 1,3 |0,1 com */,-NaHO 
0,3 ” ” 1 0,3 ” ” 
0,5 ” ” 1 0,5 ” ” 
0,1, "/,-HCl 0 a ” 
0,15 ” ” 0 0,15 ” 














Versuch 5 mit Hefepulver ,,Faex“. 


Gleiche Versuchsanordnung wie bei dem Versuch 3, nur 
wurde statt frischer Hefe 3 g ,,Faex“, eine ca. 5 Stiick Zymasol- 
tabletten entsprechende Menge, genommen. 





Garung nach 


Saurezusatz 5 Std. | 24 Std. Alkalizusatz 5 Std. 24 Std. 


le ‘ ' = j °/o 


0,0 0,0 0,46 
| 860 
| o 


0,3 ” ” 0,3 ” ” 
0,5 ” ” 0,5 ” ” 


0 

0,1 cem */;9-HCl 0,1 com "/;9-HCl O. { 
0 
0 











Aus diesen Versuchsreihen geht hervor, da8 die giarende 
Kraft der frischen Hefe bei neutraler Reaktion am starksten 
war, und zwar war schon nach */, Stunde 1°/, Traubenzucker 
vergoren. Sie wurde durch Zusatz von Saure resp. Alkali, und 
zwar mit der erhéhten Konzentration, immer starker gehemmt. 
Dabei wirkte die Salzsiure stairker schidigend als die Natron- 
lauge, so da8 schon bei Zusatz von 0,15 com "/,-HCl die 
Garungskraft der Hefe dauernd gehemmt wurde. 

Die Zymasoltabletten griffen viel langsamer und viel 
schwiacher den Zucker an, als die frische Hefe, so daB sie 
nach 6 Stunden noch gar nicht und wahrend 24 Stunden erst 
0,6°/, vergoren hatten. Ferner wirkten die Tabletten im 
Gegensatz zu der frischen Hefe bei saurer resp. alkalischer 
Reaktion starker ein, als bei neutraler, und zwar am starksten 
beim Zusatz von 0,3%/,,NaHO. Diese Tatsache stimmt mit 
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der obenerwahnten Beziehung zwischen Magensaft und Tabletten 
iiberein und der Grund dafiir kann vielleicht in ganz analoger 
Weise wie bei dem Magensaft erklirt werden. Mit der erhéhten 
Konzentration von Saure resp. Alkali wird ihr Garungsvermégen 
ebenfalls geschadigt. Aus diesem Grunde wurden die schon 
mitgeteilten, wie auch die folgenden Versuche mit Tabletten 
bei einer schwach alkalischen Reaktion angestellt, soweit es 
nicht ausdriicklich anders vermerkt ist. 

Endlich hatte das Hefepulver ,,Faex im allgemeinen sehr 
geringe Garungsfahigkeit, und die Spuren von Saéure resp. Alkali 
wirkten auf dasselbe voriibergehend oder gar dauernd hemmend. 


II. Tierversuche. 


Im allgemeinen war die Versuchsanordnung derart, da 
Hunde, die eine seitliche Fistel am absteigenden Aste des 
Duodenums nach der Pawlowschen Methode trugen, mit Hefe 
oder Hefepriparaten gefiittert wurden, und da8 dann in be- 
stimmten Intervallen der Duodenalinhalt auf sein Géarungs- 
vermégen untersucht wurde. 


Versuch 6 mit der frischen Hefe. 


Versuchsanordnung: 10 g frische Hefe wurden in 100 ccm 
Wasser aufgeschwemmt und mittels Schlundsonde in den Magen 
eines niichternen Hundes eingegossen. Nun wurden Proben des 
Darminhaltes nach 1, 2, 3 resp. 4 Stunden entnommen. Jedes- 
mal wurden 5 ccm filtrierten Darminhaltes in ein Reagensglas 
abpipettiert, mit wenigen Tropfen "/, NaHO genau neutralisiert 
und sodann der Garungsversuch angestellt. 


Hund A. 





Zeit der Entnahme des Garung nach 
Darminhaltes nach der 24 Stunden 


_*/o 


0,65 
2 Stunden 0,58 
3 re 0,3 








Darminhalt vor der 





0,54 
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Versuch 7. Wiederholung. 
Hund B. 





Zeit der Entnahme des Garung not 24 Sante 


Darminhaltes nach der mit filtriertem © mit nicht filtriertem 
Fiitterung Darminhalt Darminhalt 


» we . 


0,82 ca. 1,25 
2 Stunden . 0,57 ea. 1,45 
0,4 1 
0,38 1 


Darminhalt vor der 
Fiitterung 0,28 0,5 





Hieraus ersieht man, da$ das Garungsvermégen des Darm- 
inhaltes einige Stunden nach der Fiitterung von 10 g frischer 
Hefe mehr oder weniger zugenommen hatte, und daB der nicht 
filtrierte Darminhalt natiirlich eine viel staérkere Wirksamkeit 
zeigte als der filtrierte. 


Versuch 8 mit Zymasoltabletten. 


Gleiche Versuchsanordnung wie oben, nur statt frischer 
Hefe 20 Stiick Tabletten -- 100 ccm Wasser einem niichternen 
Hunde eingegossen. 

Hund A. 





Zeit der Entnahme des ny Se ee Se 


Darminhaltes nach der mit filtriertem mit nicht filtriertem 


Darminhalt Darminhalt 
ie %o 


11/. Stunden 0,58 0,61 
3 bs seg iggy 0,34 0,8 

4 ee od ea 0,32 0,82 
5 “* 0,3 0,87 


Fiitterung 


Darminhalt vor der 





0,35 0,61 


Aus diesem Versuch geht hervor, da{ das Girungsvermégen 
des Darminhaltes sich durch die Fiitterung von 20 Stiick Ta- 
bletten etwas vermehrte, und daS diese Zunahme bei dem 
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nicht filtrierten Darminhalte einige Stunden nach der Fiitterung 
ein wenig stirker war, sich aber immer in gewissen Gren- 
zen hielt. 


Versuch 9 mit Zymasoltabletten. 


Versuchsanordnung: Hier wurde der Darminhalt zuniachst 
nach dem EingieBen der Probekost (30 g Semmel -}- 300 ccm 
Wasser) und bald wiederum nach der Gabe der niamlichen 
Probekost +- 9 Stiick Tabletten entnommen. Die einzelnen 
Garungsproben wurden nicht bei schwach alkalischer, sondern 
bei neutraler Reaktion ausgefiihrt. 


Hund B. 





Garung nach 24 Stunden 


Zeit der Entnahme des 


Darminhaltes nach der | jit Probekost | mit Probekost -+ Tabletten 
Fiitterung 0/ y 
uv 0 


Sa nw ow x SRO 0,58 0 

2 Stunden 0,5 0,48 
3 aa Spur 0,3 
4 ; 0 0 





In diesem Versuch wurde keine Zunahme der Girungs- 
fahigkeit des Darminhaltes nachgewiesen. 

Ebenso fiel ein entsprechend angestellter Versuch mit dem 
Hefepulver ,,Faex‘‘ negativ aus. 


Versuch 10 mit Faex. 


Versuchsanordnung: Der niichterne Hund wurde 
Faex -++- 100 com Wasser gefiittert. 


Hund C, 





Zeit der Entnahme Garung nach 
des Darminhaltes 24 Stunden 


ee. gn tes kein Darminhalt 
2Stunden.... 1%, 

3 lai . ae kein Darminhalt 
4 - ie ae ” 


Darminhalt vor der 
Fiitterung 





Ft ite ail lap iei UE ihe i i 





230 T. Kudo. 


Aus allen diesen Versuchen geht hervor, daB die Fiitterung 
von frischer Hefe oder Hefepraparaten in einer regelmabigen 
und gesetzmaBigen Weise die Garungsfaihigkeit des Darminhaltes 
nicht steigert. Wohl sieht man, da8 nach der Verfiitterung 
von Hefe gelegentlich 1 bis 2 Stunden spiter (oder noch spiter) 
die Garungskraft des Darminhaltes ein wenig zunimmt, aber 
die Zunahme ist so minimal, daB sie praktisch etwa fiir eine 
gesteigerte Zuckergirung im Darm bei der Ernahrung kaum 
in Frage kommen diirfte. 

Man konnte nun daran denken, daB, wenn auch nach Hefe- 
fiitterung eine vermehrte Garung im Darminhalt — etwa auf 
Grund ungiinstiger Reaktionsbedingungen — nicht nachweisbar 
war, das Giarungsenzym resorbiert wiirde und auf diese Weise 
vielleicht eine gesteigerte glykolytische Kraft der Kérpersafte 
erzielt werden kénnte. DaB auch diese Annahme nicht zutrifft, 
beweisen folgende Versuche: 


Versuch ll. 


Versuchsanordnung: 4 ungefahr gleich groBe Kaninchen 
wurden gleichmaBig ernahrt. 2 Kaninchen erhielten 7 bis 10 Tage 
hindurch auBerdem noch taglich 10 Stiick Zymasol-Tabletten in 
40 com Wasser. Ich tétete dann die Tiere durch Entbluten aus 
der Carotis und verglich die zuckervergarende Kraft des Blut- 
serums und des durch die Buchnersche Presse gewonnenen 
PreBsaftes der gesamten Kérpermuskulatur der mit Hefe ge- 
fiitterten Tiere und der Kontrolltiere. 





A. Kaninchen nach 7tagiger Fiitterung. 


Blutserum 


MuskelpreBsaft 


Kontrolle gefiittert Kontrolle gefiittert 














0 0 iiber 1°/, tiber 1°/, 





B. Kaninchen nach 10tigiger Fiitterung. 


Defibriniertes Blut MuskelpreBsaft LeberpreBsaft 


Kontrolle | gefiittert | Kontrolle gefiittert | Kontrolle | gefiittert 











0 | ber 1%, | aber 1°/, | fiber 1°,  aiber 1°/, 
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Bei den Géarungsversuchen verglich ich den Fortschritt 
der Garung bei den einzelnen Proben von Zeit zu Zeit und 
fand, daB die Vergirung bei den GewebspreBsiften erst nach 
8 Stunden einsetzte und ohne Unterschied zwischen dem Kontroll- 
und dem gefiitterten Tiere fortschritt, bis endlich nach 24 Stun- 
den iiber 1°/, bei allen Proben vergoren war. 


Zusammenfassung. 


1. Bei den Versuchen in vitro wird die Girungskraft von 
Hefe und Hefepraparaten durch Einwirkung des reinen Magen- 
saftes, welcher dem ,,kleinen Magen“ nach Pawlow entstammt, 
betrachtlich gehemmt. Diese Hemmung nimmt mit der Dauer 
der Einwirkung des Saftes zu. 

2. Mit den Zymasoltabletten geht die Vergirung nach 
vorgegangener etwa 2stiindiger Einwirkung des Magensaftes am 
starksten vor sich. Der Grund dafiir beruht vielleicht darin, 
daB das fest eingeschlossene Ferment durch Einwirkung des 
Magensaftes nach gewisser Zeit in Freiheit gesetzt wird. 

3. Das Garungsvermégen der untersuchten Hefepraparate 
ist im Vergleich zu dem der frischen Hefe schwicher. 

4. Die Reaktion der Fliissigkeit hat einen groBen EinfluB 
auf den GarungsprozeB. Die frische Hefe wirkt am starksten 
in neutraler, die Zymasoltabletten dagegen in schwach alkali- 
scher Reaktion. 

5. Hefe und Hefepraiparate werden beim Passieren des 
Verdauungskanals des Tieres in ihrem Géarungsvermégen ge- 
schadigt. 

6. Die Fiitterung von Hefe und Hefepriparaten steigert 
die Garungsfahigkeit des Darminhaltcs nur wenig. 

7. Diese Zunahme ist einige Stunden nach der Fiitterung 
am deutlichsten. 

8. Durch Fiitterung von Hefe nimmt das Garungsvermégen 
des Blutes und der GewebspreBsafte nicht zu. 
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Ober den Einflu8 der Elektrizitét auf die Fermente. 


Von 


T. Kudo. 


(Aus der experim.-biolog. Abteilung des kgl. Patholog. Instituts der 
Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 23. Januar 1909.) 


Wahrend die Folgeerscheinungen der elektrischen Reizung 
der Driisen oder ihrer Sekretionsnerven vielfach Gegenstand 
experimenteller Studien gewesen sind, liegt iiber die Frage, 
ob und in welcher Weise die Fermente selbst durch die ver- 
schiedenen Arten der Elektrizitat beeinflu8t werden kénnen, 
bisher eigentlich kaum Untersuchungsmaterial vor. Und doch 
schien eine Priifung dieses Gegenstandes sowohl vom theo- 
retischen wie vom praktischen Standpunkte aus interessant; 
vom praktischen besonders deshalb, weil die moderne physi- 
kalische Therapie die Elektrizitat in fast allen méglichen An- 
wendungsarten in ihr Bereich gezogen hat. Aus diesem 
Grunde war eine detaillierte Kenntnis der Wirkungen der ver- 
schiedenen Formen der Elektrizitét auf die einzelnen Organ- 
funktionen, speziell die Driisen, wiinschenswert. 

Ich untersuchte den Einflu8 der konstanten, faradischen 
und der Teslastréme auf die verschiedenen Verdauungs- 
fermente, nimlich auf das Ptyalin, Pepsin und Trypsin. 

Die Versuchsanordnung war im allgemeinen derart, daf 
ca. 10 ccm des betreffenden Verdauungssaftes in einem kleinen 
Glaszylinder, in dem sich die beiden platinierten Elektroden 
befanden, der Einwirkung des elektrischen Stromes ausgesetzt 
wurden. Der Zylinder stand in Eiswasser, um eine etwaige 
Temperaturerhéhung der Fermentlésung zu vermeiden. Der 


Versuch wurde gewohnlich nach */, resp. 1 Stunde unterbrochen, 
16* 


ee er ee 





Oar ae 
BOT oY ME Tmo = 


PR SI RA er AAO TIRE Bae hh Rs a RE HA 


ee ee 
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dann die Fermentstaérke bestimmt und mit jener der nicht be- 
handelten Fermentlésung verglichen. 


I, Einflu8 der Elektrizitaét auf das Ptyalin. 


Versuch 1l. Galvanischer Strom. 


Zur Bestimmung des Ptyalins diente die Wohlgemuth- 
sche Methode.*) Absteigende Mengen von Menschenspeichel 
wurden mit 5,0 ccm einer 1°/,igen Starkelésung versetzt, nach 
halbstiindigem Stehenlassen im Brutschrank der Versuch unter- 
brochen und zu jedem mit Wasser verdiinntem Glischen 
ein Tropfen */,,-Jodlésung zugefiigt. Wo die erste blaue 
Farbung auftrat, lag die untere Grenze der Wirkung. In dieser 
Weise wurde nativer Speichel und mit galvanischem Strom 
behandelter auf seinen Fermentgehalt untersucht. Verwendet 
wurde eine Stromstirke von 4 M.-A. 





Nativer Dauer der Galvanisation 
Fermentmenge Speichel | 

ees 1/, Std. 1 Std. 
0,2 s 1 l 
0,13 H +. 
0,08 ! =f. Spur 
0,05 { “4. - 
0,03 =e . vi 
0,02 de me 
0,013 ; Spur ante 
0,008 ae bs ss 
0,005 Spur ee sie 
0,003 — ne ests 








Wie man aus dieser Tabelle ersieht, wird das Ptyalin 
bereits nach */,stiindiger Einwirkung des galvanischen Stromes. 
etwas geschadigt. Nach einer Stunde ist die Schadigung schon 
so stark, daB 0,08 com Speichels nicht mehr imstande sind, 
5,0 cem einer 1°/, igen Staérkelésung in 30 Minuten zu verdauen, 
wahrend noch 0,008 ccm nicht vorbehandelten Speichels die 
gleiche Menge Starke in der gleichen Zeit vollkommen verdauten. 
Der Speichel war somit beziiglich des Ptyalins nach einstiindiger 





1) J. Wohlgemuth, diese Zeitschr. 9, 1, 1908. 
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Galvanisation auf den 10. Teil seiner friiher diastatischen Kraft 
reduziert. 

Ob die Schadigung des Ptyalins primar durch die direkte 
Einwirkung der Elektrizitét auf das Fermentmolekiil selber 
oder sekundér durch irgendeine chemische Umsetzung in der 
Fliissigkeit zustande kommt, ist schwer zu entscheiden. 

Im folgenden Versuch habe ich den Speichel mit Wasser 
auf das 20 fache verdiinnt und galvanisiert. (Stromstarke 4 M.-A.) 


Versuch 2 mit dem verdiinnten Speichel. 
(Galvanischer Strom.) 








Native Dauer der Galvanisation 
Fermentmenge tuliimnt cos T 

/, Std. 1 Std. 
0,05  £ 4 4 
0,032 - 4. J 
0,02 -+ = + 
0,013 + + Spur 
0,008 + Spur ina 
0,005 Spur _ as 
0,003 —_ im _ 








Die Schiadigung des Ptyalins war bei dem 20fach ver- 
diinnten Speichel so gering, da selbst nach einstiindiger 
Galvanisation noch 0,02 com fahig waren, 5 com Starke zu ver- 
dauen, wahrend von dem nicht verdiinnten, mit Galvanisation 
behandelten Speichel (s. Versuch 1) erst 0,13 ccm hierzu im- 
stande waren. 


Versuch 3 mit Anwendung des faradischen Stromes. 


Gleiche Versuchsanordnung wie im vorigen. Rollenabstand 
bei 0. 











Silden Nativer Dauer der’ Faradisation 
menge Speichel i, Sd. | 1s 
0,02 + | + + 
0,013 + 4 
0,008 rs 4. rs 
0,005 Spur Spur Spur 
0,003 — — — 
0,002 - os ~ 
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Versuch 4 mit Teslastrom. 


Versuchsanordnung: Der Strom wurde durch den Speichel, 
ohne Abkiihlung durch Eiswasser, teils mittels darin eingetauchter 
Elektroden geleitet, teils wurden nur die Funken durch die 
Lésung hindurchgeschickt. Dabei trat eine TemperaturerhOhung 
um 3,5°C ein. 





— Wirkungszeit 
as Nativer 
Fermentmenge ; des Teslastromes 
Speichel 
1/, Std. 
0,02 + + 
0,013 + 
0,008 + + 
0,005 Spur Spur 
0,003 — — 
0,002 - _ 








Aus diesen beiden Versuchen geht hervor, daB der Wechsel- 
strom, sowohl faradischer als auch hochgespannter Strom 
(Teslastrom), auf die diastatische Kraft des Speichels keinen 
schadigenden EinfluB auszuiiben vermag. 


II. Beeinflussung des Pepsins. 


A. Durch den galvanischen Strom. 


Zur Verwendung kam Hundemagensaft, der aus einem 
, kleinen Magen“ nach Pawlow stammte. Die Versuchsanordnung 
war hier die gleiche wie oben. Was die Bestimmung des 
Pepsingehalts anbetrifit, so bediente ich mich der Fuld- 
schen!) Methode; dieselbe besteht darin, da absteigende 
Mengen Magensaft mit je 2ccm einer 1°/,,igen Edestinlésung 
versetzt und da8 nach halbstiindiger Digestion bei Zimmer- 
temperatur 0,3 ccm einer konzentrierten Kochsalzlésung zu jeder 
Probe zugefiigt werden. Diejenige Portion, in welcher die 
erste Triibung zu erkennen ist, gilt als unterste Grenze der 
Wirksamkeit. 


1) Diese Zeitschr. 6, 473. 
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Versuch 5. 


a) Pepsinbestimmung. 























Dauer der Galvanisation 
Fermentmenge | Nativer Saft peanqunonnens ses 
1), Std. 1 Std. 
1,0 + + _ 
0,64 + oo _- 
0,40 + + 
0,25 + . - 
0,16 L + —_— 
0,10 be rn 
0,064 aL — 
0,040 ote - 
0,025 oS 
0,016 4 — _ 
0,010 = — 
0,0064 — 
0,0040 - Ear 
0,0025 -- — 
b) Aciditétsbestimmung. 
Dauer der Galvanisation 
ee 2. 
/,Std. | 1 S8td. 
Freie HCl . . 82 80 80 
jesamtaciditat 106 104 | ~~ 101 





Wie man aus dieser Tabelle ersieht, war der Pepsingehalt 
des nicht vorbehandelten Magensaftes (Kontrolle) so stark, daB 
0,01 ccm Saftes 2 com einer 1°/,,igen Edestinlésung in 30 Minuten 
volikommen verdauten. 

Nach */,stiindiger Einwirkung des galvanischen Stromes 
wurden bereits 0,1 com nétig, um die gleiche Menge Edestin 
in der gleichen Zeit zu verdauen, so daB also die peptische 
Kraft des Magensaftes schon auf den 10. Teil reduziert war. 
Nach einstiindiger Galvanisation war das Pepsin vollkommen 
zerstort. 

Im folgenden Versuche wurde der mit Wasser auf das 
20fache verdiinnte Magensaft galvanisiert. Dabei war die 
Schadigung des Pepsins genau so stark, wie im nicht ver- 
diinnten Magensaft. 


ay ae 





| 
| 
| 
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Versuch 6 mit verdiinntem Magensaft. 


a) Pepsinbestimmung. 





Dauer der Galvanisation 
Fermentmenge | Nativer Saft | me 


0,05 

0,032 
0,020 
0,013 
0,008 
0,005 Spur 








b) Aciditaétsbestimmung. 





Dauer der Galvanisation 
Nativer Saft a . 


Freie HCl . | a 


Gesamtaciditat 


Hieraus ersieht man, da8 die Herabsetzung der Aciditit 
eine Stunde nach der Galvanisation sehr stark war. Es ist 
also sehr wahrscheinlich, daB die elektrolytischen Vorginge 
hier anders verliefen, als im nicht verdiinnten Magensafte. 


B. Durch den faradischen Strom. 


Versuch 7. 


a) Pepsinbestimmung. 





Daner die Faradisation 
“I, Std. | 1Std 


Fermentmenge | Nativer Saft 


0,1 
0,064 
0,040 
0,025 
0,016 
0,010 
0,0064 
0,0040 











Einflu8 der Elektrizitat auf die Fermente. 


b) Aciditatsbestimmung. 





‘Deser der Faradisation 
Nativer Saft . ea 
1/, Std. 1 Std. 


Freie HCl ... 80 80 80 
Gesamtaciditat 101 101 





€. Durch Teslastrom. 


Versuch 8. 


Gleiche Versuchsanordnung wie beim Speichel, ohne Eis- 
kiihlung. Temperatur war am Ende des Versuches um 2,5° C 
gestiegen. 

a) Pepsinbestimmung. 





Dauer der Einwirkung 
Fermentmenge | Nativer Saft | ——__— ientleenscieatin 


0,1 
0,064 
0,040 
0,025 
0,016 
0,010 
0,0064 
0,0040 








b) Aciditatsbestimmung. 





Dauer der Einwirkung 


15 Min. | 45 Min. 


Nativer Saft |- 





Freie HCl ... 80 80 80 
Gesamtaciditat . 101 101 101 











Aus diesen beiden Versuchen geht hervor, da der 
Wechselstrom weder das Pepsin, noch die Aciditaét irgendwie 
beeinfluBte. 
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Ill. Beeinflussung des Trypsins. 


A. Durch den galvanischen Strom. 
Versuch 9. 


Als Untersuchungsobjekt diente zunachst nur eine Pan- 
kreatinlésung, die aus 1 g Pankreatin, 50,0 com Wasser und der 
gleichen Menge Glycerin bestand. Die tryptische Kraft wurde 
auch hier nach Fuldscher Methode') bestimmt, und zwar 
wurden absteigende Mengen Pankreatinlésung mit 2 ccm einer 
2°/,,igen Caseinlésung versetzt; nach einstiindigem Stehen im 
Brutschrank wurden zu jeder Probe durch Zusatz von 3 Tropfen 
Alkoholessigséurelésung zugefiigt und festgestellt, in welcher 
Portion die erste Triibung eintrat. 





Native Dauer der Galvanisation 
Fermentmenge idee ; si 
. 4, Std. | 1 Std. 
0,003 ao “f.. } 
0,002 1, a ie 
0,0013 1. 
0,0008 Spur ' Spur 
0,0005 — inn 
0,0003 sia iad ~ 








Das Trypsin in der neutralen Lésung wurde, wie das 
Ptyalin im verdiinnten Speichel, von dem galvanischen Strom 
nur auBerst wenig geschadigt. 

Gegen den faradischen Strom verhalt sich das Trypsin 
wie die anderen beiden Fermente. 


B. Durch den faradischen Strom. 








Versuch 10. 
Native Dauer der Faradisation 
Fermentmenge Léeun ie ie 
8 1/, Std. 1 Std. 

0,003 + + 4. 
0,002 L A 4 
0,0013 +. 
0,0008 L re 4 
0,0005 _ ane ae 
0,0003 ae -_ a 








1) Fuld, Verhdl. d. Ver. f. inn. Med. 1907. 
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C. Durch Teslastrom. 
Versuch li. 
Ohne Eis; die Temperatursteigerung betrug zum SchluB 17° C. 





Fermentmenge | Native Lésung bovendlg A _ 
0,003 
0,002 L 
0,0013 -L L 
0,0008 -! - 
0,0005 -- 
0,0003 -- — 








In diesem Versuche zeigte das Ferment durch den Tesla- 
strom nach 20 Minuten Spuren von Schiadigung. Ob die 
Temperaturerhéhung die Ursache der Schadigung ist, bleibt 
dahingestellt. 

Nun ist es denkbar, daB der EinfluB der Elektrizitat 
speziell des galvanischen Stromes auf das kiinstliche Pankreas- 
extrakt deshalb nicht zum Ausdruck kam, weil dasselbe neutrale 
Reaktion zeigte. Es war immerhin denkbar, da8 das Trypsin 
in alkalisch reagierendem Medium anders sich verhalten wiirde, 
als in einem neutralen. Aus diesem Grunde untersuchte ich, 
ob Galvanisation und Faradisation das im natiirlichen Pankreas- 
saft enthaltene Trypsin schédigen, und zwar verwandte ich 
menschlichen Pankreassaft, den mir Herr Dr. Wohlgemuth 
freundlichst zur Verfiigung stellte. 


IV. Beeinflussung des Trypsins im menschlichen Pankreassaft. 
A. Durch den galvanischen Strom. 











Versuch 12. 

Fermentmenge | Nativer Saft a 8 Cee 
enim _18td. */, Std. 
1,0 + ~ ~ 
0,64 + as 
0,40 + + ! 
0,25 + 4 
0,16 + + + 
0,10 4. _ , 
0,064 “ia ~ as 
0,040 om - 

















: 
; 
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B. Durch den faradischen Strom. 
Versuch 13. 





’ Dauer der Paradisation 
Fermentmenge | Nativer Saft Ae 


1,0 a —_ a 

0,64 4. t. 4 
0,40 { -- + 
0,25 4 4 1. 
0,16 + 4 + 
0,10 4 + 4 

0,064 — — — 
0,040 = — _ 


Der galvanische Strom iibt demnach auf das im mensch- 
lichen Pankreassaft enthaltene Trypsin ebenfalls nur einen ge- 
ringen Einflu8 aus. Ferner geht aus diesem Versuche hervor, 
da das Trypsin gegen HO-Ionen, welche durch die elektro- 
lytischen Vorgaénge aus dem Alkali in Freiheit gesetzt sind, 
resistent ist, weit resistenter, als das Ptyalin gegen HO-Ionen 








_ist. Durch den faradischen Strom erleidet das Trypsin eben- 


falls keine Schadigung. 

Fassen wir noch einmal samtliche Resultate zusammen, so 
ergibt sich, da8 Ptyalin, Pepsin und Trypsin sich gegen die 
Faradisation indifferent verhalten. Auch gegen Teslastréme 
scheinen die genannten Fermente unempfindlich zu sein, denn 
nur in demjenigen Versuche, bei dem gleichzeitig eine leichte 
Temperatursteigerung wahrend des Versuches beobachtet wurde, 
zeigte sich nachher eine geringe Hemmung. Der galvanische 
Strom dagegen fiihrte beim Speichel und Magensaft unter allen 
Umstanden bei nur einigermaBen intensiverer Einwirkung eine 
Schadigung, ja beim Pepsin sogar eine vollstandige Vernichtung 
des Fermentes herbei. Ptyalin ist im Vergleich zum Pepsin 
dem galvanischen Strom gegeniiber wesentlich resistenter; be- 
sonders in verdiinnter Lésung ist seine Schadigung nur sehr 
gering. Noch resistenter als das Ptyalin ist das Trypsin, mag 
es sich in einem neutralen Pankreasextrakt oder in einem stark 
alkalisch reagierenden Pankreassaft befinden. 

Es muB dahingestellt bleiben, ob die schidigende Wirkung 
des galvanischen Stromes durch direkte Zerstérung des Ferment- 
molekiils selbst bedingt ist oder indirekt durch chemische Um- 
setzungen, die sich unter dem Einflu8 des galvanischen Stromes 
in dem Medium abspielen. 











Bemerkungen zur Mitwirkung von Bakterien an der 
Fuselélbildung. 


Von 
Hans Pringsheim. 
(Aus dem chemischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 8. Februar 1909.) 


Wabrend das Fuseldl fiir gewéhnlich aus n-Propyl-Isobutyl- 
und Amylalkohol besteht, gelang es mir vor kurzem, in einem 
Kornfuselél der Weender Brennerei auch Isopropyl- und n- 
Butylalkohol nachzuweisen.') Die letztgenannten Alkohole nun 
sind die Garprodukte der gewéhnlichen Butterséurebakterien’), 
die sich in weiter Verbreitung und ganz besonders auf Friichten, 
Samen und Knollen finden.*) Da nun durch die gleichzeitige 
Auffindung von n-Butyl- und Isopropylalkohol sehr wahrschein- 
lich gemacht wurde, daB diese Alkohole durch eine Buttersiure- 
girung der Maische entstanden waren, so schloB ich, daB das 
von mir untersuchte Fuselél seinen Ursprung zwei verschiedenen. 
Vorgangen verdankte, erstens der Wirkung der Hefe auf die 
EiweiBspaltungsprodukte ihres eigenen und des in den Gar- 
materialien enthaltenen Eiwei8, wodurch n-Propyl-Isobutyl- 
und Amylalkohol entstanden waren, und zweitens der Wirkung 
der Buttersiiurebakterien auf das Garmaterial, der Isopropyl- 
und n-Butylalkohol ihren Ursprung verdanken muBten. 

Zum Schlu8B meiner Abhandlung bemerkte ich, daB die 
Mitwirkung von Bakterien an der Fuselélbildung in so aus- 
gesprochener Weise, wie sie in der Weender Brennerei erfolgt 


1) H. Pringsheim, diese Zeitschr. 10, 490, 1908. 
2) H. Pringsheim, Centralbl. f. Bakt. (Abt. II) 15, 317, 1905. 
3) H. Pringsheim, ibid. (Abt. II) 16, 795, 1906 und 20, 248, 1908. 





if 





244 H. Pringsheim: 


ist, ein extremer Fall sein miisse, da in den meisten unter- 
suchten Fuselélen kein Isopropyl- oder n-Butylalkohl aufzufinden 
war. So sehr ich auch gewiinscht hatte, meine Befunde durch 
eine erneute Auffindung dieser Alkohole in anderen Fuselélen 
zu erganzen, so muBte ich doch fiirchten, da8 mir kein Zufall 
ein Fuselél von der gewiinschten Zusammensetzung in die 
Hinde spielen wiirde. 


Um so iiberraschter war ich, als ich jetzt auf eine mir 
neue Literaturangabe von Rabuteau') aufmerksam wurde, 
der betrachtliche Mengen von n-Butylalkohol in einem 
Kartoffelfuselél fand. Neben diesem — und den gewdhnlichen 
Fuselélalkoholen — war in dem von Rabuteau untersuchten 
Kartoffelfuselél Isopropylalkohol in bedeutender Menge 
vorhanden. Rabuteau zerlegte sein Fuselél durch Destillation 
in folgende Fraktionen. 


n-Propylalkohol 30 com 
Isobutylalkohol 50 
Gewohnlicher Amylalkohol 275 
Produkte, die héher als 132° siedeten 

und noch Amylalkohol enthielten: 170 
Secundirer Amylalkohol 60 
Isopropylalkohol 150 
n-Butylalkohol 65 


Seine Untersuchungen machen den Eindruck volliger Zu- 
verlassigkeit, da er den Isopropyl- und n-Butylalkohol durch 
Elementaranalyse, Umwandlung in die Essigséureester und 
Siedepunktskontrolle dieser identifizierte und den Isopropy)- 
alkohol auBerdem zu Aceton oxydierte. 

Ich glaube daher in den Rabuteauschen Angaben eine 
Bestaétigung der meinen sehen zu diirfen, und ich fihle 
mich um so berechtigter, meine SchluBfolgerungen iber 
die Mitwirkung der Buttersiurebakterien an der 
Fuselélbildung auch hier anzuwenden, als in den 
beiden bisher bekannten Fallen, in denen n-Butylalkohol in 
bedeutender Menge im Fuselél aufgefunden wurde, im Ra- 
buteauschen und in meinem, gleichzeitig gerade der Isopropyl- 


1) Rabuteau, Comptes rendus 87, 500, 1878. 
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alkohol entstanden war. DaB dies fir den von Emmerling’) 
angegebenen Fall nicht gilt, scheint nur natiirlich, da bei der 
geringen Menge des vorhandenen n-Butylalkohols, 25 g auf 
10 kg Kornfuselél, der an sich schwer zu isolierende Isopropyl- 
alkohol leicht iibersehen werden konnte, wenn er nicht iiber- 
haupt in seiner Gesamtheit im Wasser des Fuselélbehilters 
zurickgehalten worden war. 

Diesen neuen Beweis fiir die Mitwirkung von Bakterien 
an der Fuselélbildung will ich hier anfiihren, da es nur schwer 
gelingen wird, solche Beobachtungen, welche fiir die Theorie 
der Fuselélbildung von Wichtigkeit sind, durch neue Resultate 
zu stiitzen. 


1) O. Emmerling, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35, 694, 1902. 
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Notiz zur Darstellung der Glucothionsaure. 
Von 
P. A. Levene. 
(Aus dem Rockefeller Institute for Medical Research in New York.) 
(Eingegangen am 22. Dezember 1908.) 


In einer kiirzlich erschienenen Arbeit iiber die ,,Glucothion- 
siure“ berichten Mandel und Neuberg’) iiber die Schwierig- 
keiten, welche sie bei der Darstellung der Substanz gefunden 
hatten. Da8 solche Schwierigkeiten vorkommen, war mir nicht 
unbekannt; in einer Publikation,*) welche ich gemeinschaftlich 
mit Mandel verdffentlichte, erwahnte ich, daB man bei einigen 
Organen ganz besondere Kunstgriffe zu Hilfe nehmen mu8. Zu 
jener Zeit lag auch nicht so viel daran, die Substanzen in abso- 
luter Reinheit darzustellen, sondern Kenntnis iiber die Verbrei- 
tung der gepaarten Schwefelsiureverbindungen in den Geweben 
zu erlangen. Es war auch klar, da® die einzelnen Praparate in 
ihrer elementaren Zusammensetzung voneinander abwichen, und 
wir waren geneigt, anzunehmen, da8 die Unterschiede teilweise 
durch Verunreinigungen verursacht waren. DaB nicht alle ge- 
paarten Schwefelséureverbindungen, die in Geweben vorkommen, 
identisch sind, war seit mehreren Jahren meine Meinung, und 
ich habe deswegen den Gruppennamen Glucothionséure statt 
Chondroitinschwefelsiure von Schmiedeberg vorgeschlagen. 
Ob die Glucothionséure aus den parenchymatésen Organen stets 
identisch ist oder ob sie nur verwandt sind, kann man gegen- 
wartig mit Sicherheit nicht entscheiden. Sie geben aber alle eine 


1) J. A. Mandel u. C. Neuberg, Zur Kenntnis der ,,Glucothion- 
sdure. Diese Zeitschr. 13, 142, 1908. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 386, 1905. 
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positive Orcinprobe, enthalten keine Pentose, liefern bei der Hy- 
drolyse eine Substanz, welche in ein basisches Bariumsalz mit den 
Eigenschaften des Bariumsalzes der Glucuronsaure iibergefiihrt 
werden kann. Diese Tatsachen sind in meinen alteren Berichten 
angegeben, und nach der Publikation von Mandel und Neu- 
berg') konnte ich mich iiberzeugen, daB sie alle auch die Probe 
auf Glucuronséure mit Naphtoresorcin geben. 

Ich stimme Mandel und Neuberg vollkommen darin bei, 
daB der Erfolg der weiteren Forschung iiber die Zusammen- 
setzung der Glucothionséure von der Ausarbeitung eines Ver- 
fahrens zur Reindarstellung der Substanz ohne groBe Verluste 
abhingen wird; und deswegen teile ich schon jetzt die Ver- 
besserung im Verfahren mit. Die Rohsubstanz wird nach dem 
alten Verfahren erhalten, in Wasser gelést, von Kupfer mit 
Schwefelwasserstoff befreit und der Schwefelwasserstoff durch 
Durchblasen von Luft entfernt. Die Lésung wird mit wenig 
Bariumacetat versetzt und die Substanz mit Eisessig gefillt. Der 
Niederschlag wird auf Seide iiber Saugpumpen abfiltriert, mit Alko- 
hol gewaschen und bei vermindertem Druck iiber Schwefelsiure 
getrocknet. Das Trocknen wird vorgenommen, um den Nieder- 
schlag, der noch Spuren von Nucleinsaure und von Essigséure ent- 
halt, von letzteren méglichst zu befreien, da nucleinsaures Barium 
in verdiinnter Essigsaéure teilweise léslich ist. Der Niederschlag, 
welcher also aus dem Bariumsalze der Nucleinséure und Gluco- 
thionsdéure entsteht, wird in Wasser aufgenommen, wobei die 
Nucleinséure ungelést bleibt. Das Filtrat wird wieder mit 
wenig Bariumacetat versetzt und mit LEisessig gefallt. Diese 
Operation wird wiederholt, bis alle Nucleinsiéure entfernt ist. 
Falls die Organe nicht frisch aus dem Schlachthause erhalten 
sind, ist die Reinigung bedeutend miihsamer, weil die -ziemlich 
unlésliche Nucleinséure durch Autolyse und vielleicht auch 
durch Bakterienwirkung in eine lésliche Form ibergefiihrt wird, 
die nicht so leicht wegzuschaffen ist. Die Schwierigkeit, welcher 
Mandel und Neuberg begegneten, war gerade durch diese 
Tatsache verursacht. Nach dem angegebenen Verfahren habe 
ich Glucothionséure aus dem Sehnenmucin und aus der Milz 


1) J. A. Mandel u. C. Neuberg, Naphtoresorcin als Reagens auf 
einige Adehyd- u. Ketonsiuren. Diese Zeitschr. 13, 148, 1908. 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 17 
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dargestellt. Die Substanz aus dem Tendomucin hatte vor der 
Reinigung eine Zusammensetzung 


>. « + ae 
7 «+ .s. 
y..e —— 
ar 
Ba . +, 


W. A. Jacobs und ich") hatten fiir die Substanz die 
empirische Formel C,,H,,NO,,SBa-+-H,O angenommen. Die 
Substanz enthielt noch Spuren von Phosphorséure. Sie wurde 
einmal nach dem angegebenen Verfahren gereinigt. 1,0 g der 
getrockneten Substanz wurde fiir eine Phosphorbestimmung ge- 
schmolzen. Es gelang aber nicht einmal, Spuren von Phosphor- 
séure zu finden. 


Die Zusammensetzung der gereinigten Substanz war die 
folgende: 


0,1592 g der Substanz gaben bei der Verbrennung 0,1698 g CO, 
und 0,0635g H,O. 

0,2836 g der Substanz gaben beim Erhitzen mit Salzséure 
0,0670g BaSO, und nach weiterem Zusatz von 
Bariumchloridlésung 0,1250g BaSQ,. 

0,4575 g der Substanz verbrauchten bei einer Stickstoff- 


bestimmung nach Kjeldahl zur Neutralisation 
8,l com Schwefelsiure (1 com — 0,001 404 N). 


Zur Analyse war die Substanz bei 80°C in Vakuum- 
exsiccator iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 


Ein saures Bariumsalz der Substanz von der empirischen 
Formel: (C,,H,,NO,,S),Ba-+-2H,O wiirde 


verlangen: Gefunden: 
a 29,62 29,10 
as 4,4 4,14 
N. 2,48 2,48 
re kne . 6,01 
Ba . . 12,29 13,84. 


‘) Journ. of experim. Med. 10, 557, 1908. 
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Die hier gefundenen Zahlen scheinen also zu bestatigen, 
daB die empirische Formel, welche Jacobs und ich fiir die 
Glucothionsiure aus dem Sehnenmucin angenommen haben, 
richtig ist. 

Es lag mir nur eine ganz kleine Menge eines alten Pra- 
parates von Rohglucothionséure aus der Milz vor. Die Substanz 
war von Nucleinsaéure nicht frei. Die Fallung des Bariumsalzes 
mittels Eisessig wurde viermal wiederholt. Nach jeder Fallung 
wurde der Niederschlag im Vakuumexsiccator iiber Schwefel- 
siure getrocknet. 0,150 g des getrockneten Bariumsalzes gaben 
nach dem Schmelzen keine Spur von Phosphorsiure. 


_ 
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Bemerkung iber die ,,Glucothionsauren“. 


Von 


Carl Neaberg. 


Der vorangehenden Mitteilung von Levene’) entnimmt 
man, daB seine bisherigen Angaben fiir die Darstellung von 
,,Glucothionsaéure“ unzulanglich waren. Auffallig ist dabei, dab 
er diese Tatsache eingestandenermafen zwar gewuBbt, aber in 
seinen zahlreichen Publikationen iiber diesen Gegenstand un- 
erwahnt gelassen hat. Angefiihrt seien zum Beweise dafiir nur 
einige wenige Stellen aus seinen letzten Arbeiten iiber diese 
Substanz. 

In der Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 386 bis 387 findet 
man die letzte Vorschrift fiir die Gewinnung von ,,Glucothion- 
saiure“, und sie schlieBt mit den Worten: 

»Auf diese Weise hergestellte Substanzen sind 
biuretfrei und enthalten Nucleinsaéure nicht einmal 
in Spuren (sic!); dabei stimmen sie in allen ihren 
Eigenschaften mit der Glucothionsaéure aus Milz iiber- 
ein.“ 

In dieser Zeitschr. 4, 78 bis 79 wird iiber die Ge- 
winnung der ,,Glucothionséure aus Eiter berichtet. Obgleich 
dieses Material doch gewi8 reich an Nucleinsdure ist, findet 
sich kein Wort iiber die Méglichkeit der Verunreinigung mit 
phosphorhaltiger Substanz, sondern nur die Angabe, daf die 
Darstellung zu typischer ,,Glucothionsaure“ fire. 

Weiter behauptet Levene in der voraufgehenden Notiz *): 

,,.DaB nicht alle gepaarten Schwefelséureverbindungen, die 
in Geweben vorkommen, identisch sind, war seit Jahren meine 
Meinung.“ ' 

1) Diese Zeitschr. 16, 246, 1909. 

2) Diese Zeitschr. 16, 246, 1909. 
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Vergebens sucht man nach einem solchen Passus in seinen 
einschlagigen Mitteilungen, die bis zum Erscheinen der Arbeit 
von Mandel und mir vorlagen. Schon die Uberschrift: ,,0 ber 
die Verbreitung von Glucothionsaure in tierischen 
Organen“ (Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 386) und der 
ganze Tenor dieser Mitteifung bezeugen, daB Levene stets nur 
an eine und dieselbe ,,Glucothionsiure‘‘ gedacht hatte. In der 
Bioch. Zt. 4, 79 suchte er die Glucothionséure im Eiter, und 
es hei®t dort: ,,.Es gelang uns, eine Substanz zu er- 
halten, die alle Eigenschaften dieser Saure besaB.“ 

Erst nachdem Mandel und ich*) durch die Gegeniiber- 
stellung der ganz unméglichen Analysenzahlen — der S-Gehalt 
der Ba-Salze ist z. B. héher als der der freien Sauren (!), der 
N-Gehalt schwankt um 200°/,, der S-Gehalt um fast 300°/, — 
auf die mangelnden Beweise fiir die Einheitlichkeit der ,,Gluco- 
thionsiuren‘‘ verschiedener Herkunft aufmerksam gemacht und 
den 3,07°/, P,O, entsprechenden Phosphorgehalt der nach 
Levenes Vorschrift aus Nieren hergesteliten sog. ,,Glucothion- 
sdure‘‘ nachgewiesen haben, la8t sich Levene zu den erwahnten 
Zugestindnissen herbei. Was von seiner Versicherung zu halten 
ist, er habe mit Mandel gemeinsam auf die Kunstgriffe auf- 
merksam gemacht, die man zur Erlangung reiner Substanzen 
anwenden miisse, geht schon aus den gegenteiligen, oben an- 
gefiihrten Zitaten aus seinen diesbeziiglichen Mitteilungen her- 
vor; gerade fiir die von Mandel und mir benutzte ,,Glucothion- 
siure‘‘ aus Nieren heiBt es Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 390 
klar und eindeutig: 

»Niere. Auch bei diesem Organ gelangt man ohne 
Schwierigkeiten zu einem reinen Praparat.‘ 

Weiter auBert Levene, die abweichenden Befunde von 
Mande! und mir seien dadurch zu erklaren, da8 wir kein 
frisches, sondern autolysiertes Nierenmaterial verwendet hiatten. 
Abgesehen davon, daS diese Behauptung unzutreffend ist, hat 
Levene gerade eine vorhergehende Autolyse zur Dar- 
stellung der ,,Glucothionsaiure“ (aus der Leber) em- 
pfohlen (Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 391). Da er iibrigens 
in derselben Arbeit verspricht, daB durch die angewandte 


1) Diese Zeitschr. 13, 142, 1908. 








Pe $5 Acme pagina Oe 


ar TR NI A Oe HE ee 





252 C. Neuberg: 


Isolierungsmethode alle Nucleinséure abgetrennt werde, so 
miuBte es gleichgiiltig sein, ob ein wenig mehr oder weniger 
Nucleinsdure in Lésung geht. 

Nach der voraufgehenden Mitteilung Levenes kénnte der 
Leser den Eindruck gewinnen, daB die nach der alten Vorschrift 
erwiesenermaBen unmégliche Entfernung der Nucleinséure durch 
einfache Fallung der Bariumsalze (statt wie friiher der freien 
Sauren) nunmehr gelingt. Trotz 8maliger Umfallung mit 
Bariumacetat -+- Eisessig genau nach Levenes Vorschrift, der 
nur 4mal angibt, habe ich meine ,,Glucothionséure“ nicht 
vom Phosphorgehalt befreien kénnen. 

Demnach bleiben alle die Bedenken bestehen, die Mandel 
und ich gegen die bisherigen Ergebnisse der ,,Glucothionsaure‘‘- 
forschung geltend gemacht haben. 

Kurz sei noch die Frage nach der Natur des Kohlen- 
hydrates oder der Kohlenhydratgruppen in der_,,Glucothion- 
sdure‘‘ beriihrt. 

Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 401 gibt Levene an, durch 
Hydrolyse von ,,Glucothionséure‘‘ ein bei 205° C schmelzendes 
Hexosazon gewonnen und mit der Substanz eine atypische 
Orcinreaktion beobachtet zu haben. Zeitschr. f. physiol. Chem. 
39, 3 erhielt er ein von der entsprechenden Glucuronsiure- 
verbindung verschiedenes, in heiBem Alkohol ldésliches (nicht 
analysiertes) p-Bromphenylosazon. Zeitschr. f. physiol. Chem. 
45, 390 wird nach Behandlung der hydrolysierten Lésung mit 
iiberschiissigem Baryt — er wiirde etwa vorhandene Glu- 
curonséure mitgefallt haben — ein (nicht analysiertes) Osazon 
vom F. 196° isoliert. 

Orgler und Neuberg') hatten gezeigt, daB bei der Spal- 
tung der friiher als substituiertes Kondensationsprodukt von 
Glucosamin mit Glucuronséure aufgefaBten Chondroitinschwefel- 
siure der Stickstoff z. T. mindestens als eine N-haltige Kohlen- 
hydratsaéure auftritt. Letzterer schieben sie auf Grund 
mehrerer Analysen die Formel C,H,,NO, (Tetraoxyamino- 
capronséure) zu. 8S. Frankel*) gab ihr spater die nur 2 Wasser- 
stoffatome airmere Formel C,H,,NO, (Aminoglucuronsaure). 


+) Zeitschr. f. physiol. Chem, 37, 407, 1903. 
2) Liebigs Ann. 1906, 541. 
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Nachdem dann Mandel und Neuberg’) auf die Gegen- 
wart einer Kohlenhydratsaure unter den als Spaltungsprodukt 
der sog. ,,Glucothionséure‘‘ hingewiesen hatten, gaben jiingst 
Levene und Jacobs*) an, als Spaltungsprodukt der ,,Gluco- 
thionsaure‘’ aus Sehnenmucin Glucuronsiure und Amino- 
glucuronséure in Form eines ,,gemischten Bariumsalzes 
beider Sauren“ erhalten zu haben. Diesmal schmolz das Pheny}- 
osazon bei 155°, und sie stellten nach der Methode von C. Neu- 
berg und W. Neimann®*) der Hydrolyse mit Bromwasserstoft 
und gleichzeitigen Oxydation mit Brom eine Substanz dar, 
die vielleicht zuckersaures Silber war. Jedoch ist keines ihrer 
primaren Produkte so charakterisiert, da8 ein sicheres Urteil 
iiber dieselben médglich ware. 

Der Mitteilung von Levene und Jacobs ist noch zu ent- 
nehmen, daB die ,,Tendomucinglucothionséure“ linksdrehend 
ist, wahrend die von Mandel und Neuberg untersuchte sog. 
,,Nierenglucothionséure“’ rechtsdrehend war. 

Die Chemie der ,,Glucothionséure“ wimmelt von allen nur 
denkbaren Widerspriichen, und man kann nicht dariiber hinweg- 
taéuschen durch die Aufstellung von Formeln fiir diese amorphen 
und schlecht charakterisierten Produkte. 

Soviel ist nur sicher, da8 sie nicht irgendwelche Ester 
der Glucose sind. 

Die Gegenwart von Glucose unter den Spaltungsprodukten 
der ,,Glucothionsiure“ haben Mandel und Neuberg bereits 
ausgeschlossen. Da iiberdies die Namensbildung ,,—thionsaure‘ 
fiir eine gepaarte Schwefelsiéure unrichtig ist, sollte man mit 
der in jeder Hinsicht irrefiihrenden Bezeichnung ,,Glucothion- 
séure“ endgiiltig aufraumen. 


1) Diese Zeitschr. 13, 146, 1908. 
2) Journ. of experim. Medic. 10, 557, 1908. 
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 127, 1905. 





: 
| 
| 
| 








Berichtigung. 


Von 


L. Marchlewski. 


In meiner Abhandlung ,,Studien in der Chlorophyllgruppe 
III (diese Zeitschr. 16, 3, 1909) befindet sich eine irrige An- 
gabe, die ich schon jetzt berichtigen méchte. Die Zersetzung 
des sog. Zink-Chlorophylls erfolgt ohne Abgabe von gas- 
formiger Kohlensaéure. Die entgegengesetzte irrige Behaup- 
tung wurde durch die Anwesenheit von geringen Mengen Ver- 
unreinigungen veranlaBt. 


Krakau, den 5. Februar 1909. 
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Physiko-chemische Verhiltnisse der Blutkérperchen. 
Von 
Ivar Bang. 
(Aus dem med.-chemischen Institut der Universitat Lund.) 


(Eingegangen am 1. Februar 1909.) 


Wahrend einer Arbeit iiber die Bedeutung der Salze fiir 
die Kobragifthimolyse zeigte es sich als notwendig, auf ver- 
schiedene physiko-chemische Verhaltnisse der Blutkérperchen 
naher einzugehen. Da die gefundenen Ergebnisse mehr eine 
Voraussetzung des Studiums iiber die Kobragifthamolyse dar- 
stellen, halte ich es fiir zweckméBiger, dieselben fiir sich zu 
publizieren, als in der bald druckfaihigen Abhandlung iiber die 
Kobragifthamolyse aufzunehmen. 

Meine Beobachtungen stellen wohl tatsachlich nicht be- 
sonders viel Neues dar. Da es sich aber hier um wichtige 
Verhialtnisse handelt, welche zudem in diesen speziellen Punkten 
wenig erforscht worden sind, diirften auch Nachpriifungen — 
besonders mit anderer Methodik —, Berichtigungen und Er- 
ganzungen ihre Bedeutung nicht entbehren. 

Um die Wirkung der Salze bei der Kobragifthamolyse zu 
studieren, wurde Rohrzuckerblut verwendet, und was ich hier 
mitzuteilen habe, sind verschiedene Eigenschaften dieses Blutes. 


1. Die Agglutination. 


Giirber') hat wohl als erster beobachtet, daB die Blut- 
kérperchen des Rindes u. a. Tiere nach dem Auswaschen der 
Serumbestandteile mit Rohrzuckerlésungen agglutinieren und daB 
diese Agglutination nach einer Aufbewahrung von etwa 10 Stunden 


1) Habilitationsschrift, Wiirzburg 1904. 
Biochemische Zeitechrift Band 16. 18 
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im Eisschranke wieder vollstandig gelést wird. Die Beobachtung 
ist spiter von mehreren Forschern bestatigt worden, und wenn 
man Rohrzuckerblut verwenden will, hat man die Deglutination 
abzuwarten. 

Girber zeigte weiter, daS8 diese Agglutination mit der 
Salzfreiheit der Waschfliissigkeit in engster Beziehung steht, 
indem schon 0,5°/,, Kochsalz oder 1 auf 10° Na,CO, dieselbe 
verhindert bzw. die Agglutination wieder aufhebt. 

Fiir Ochsenblut habe auch ich dieselben Tatsachen kon- 
statieren kénnen. Und als Beleg fiir die Bedeutung der Salze 
kann weiter angefiihrt werden, da} Blutkérperchen in Mannit- 
oder Alaninlésung sich ebenso verhalten (in Alaninlésung tritt 
aber keine Deglutination ein). Es ist also gleichgiiltig fiir die 
Agglutinationserscheinung, welche Anelektrolyte man verwendet. 

Dagegen werden Blutkérperchen vom Kalb in Rohrzucker- 
lésung nicht agglutiniert, wenn man das Blut direkt mit 
Rohrzuckerlésung behandelt. Wird aber das Blut zuerst mit 
Kochsalzlésung ausgewaschen, so findet nach Uberfiihrung 
in Rohrzuckerlésung so gut wie immer eine Agglutination statt, 
nachdem alles Salz entfernt worden ist. Bei solchem Blute 
tritt auch eine Deglutination nicht immer auf. 

Es fragt sich dann, welche Umstiinde diese Agglutination 
bedingen. Gehen wir von dem Kalbsblute aus, so lieB sich 
konstatieren, da eine voraufgehende Behandlung mit Chloriden, 
Nitraten oder Sulfaten eine spatere Agglutination zur Folge 
hat, wahrend die Phosphate (Dinatriumphosphat), Chromate 
und Carbonate der Alkalien ohne Wirkung waren. Hieraus 
ist ersichtlich, da8 nur die Salze der starkeren Sauren die 
Blutkérperchen derartig verandern, daB eine folgende Rohr- 
zuckerbehandlung Agglutination herbeifiihrt. 

Nun wissen wir aus den Arbeiten Giirbers, Képpes u. a. 
daB die Kohlenséure der Blutkérperchen bei Aufschwemmung 
derselben in Salzlésung teilweise mit der Siurekomponente des 
Salzes ausgetauscht wird. Eine gewisse Quantitét Saure wird 
aufgenommen und eine entsprechende Menge Carbonat tritt in 
der AuBenfliissigkeit auf. 

Ware nun diese Erklarung die richtige, so diirften wir 
annehmen: 1. da das Kalbsblut Kohlensiure enthalt und 
2. daB keine Agglutination durch Salzbehandlung auftreten 
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kann, wenn man zuerst fiir die Entfernung dieser Kohlensaure 
Sorge tragt. 

Das letzte 148t sich bequem dadurch erzielen, da8 man 
das Blut zuerst mit Rohrzuckerlésung behandelt, ehe man 
dasselbe mit der Salzlésung digeriert. 

In der Tat war es auch leicht zu konstatieren, daB solches 
Blut durch Salzbehandlung keine Fahigkeit erlangt, in Rohr- 
zuckerlésung zu agglutinieren. Umgekehrt diirfte Kalbsblut 
in Rohrzuckerlésung durch Behandlung mit Kohlensiaure wieder 
dieselbe Eigenschaft annehmen. Das war auch der Fall. 
Leitet man einige Sekunden durch solches Blut Kohlensaure, 
so bewirkt die Salzbehandlung wieder Agglutination. Die 
Kohlenséiure mu8 aber sehr vorsichtig zugefiigt werden, sonst 
tritt augenblicklich schon hierbei totale Agglutination ein. Diese 
Agglutination wird auch spiater gelést, wenn nicht zu viel CO, 
zugefiigt worden ist. Ebenso kann man immer durch Zusatz 
von auBerst verdiinnter Salzsiure (0,02 bis 0,10 ccm */,,,-HCl 
zu 2ccm Blutaufschwemmung) Agglutination erzielen. 

Hiermit ist also die Agglutinationserscheinung des Kalbs- 
blutes erklart, und es fragt sich weiter, wie die des Ochsen- 
blutes zu erkliren ist. Wie man erwarten konnte, wird das 
Ochsenblut tatsichlich wegen des gréBeren Gehaltes an Kohlen- 
sdure in Rohrzuckerlésung direkt agglutiniert. Schon die 
dunkle Farbe des Ochsenblutes differiert wesentlich von der 
hellroten Farbe des Kalbsblutes. Ich habe auch vom Schlacht- 
haus die Auskunft bekommen, daB das Ochsenblut aller Wahr- 
scheinlichkeit nach aus V. subclavia herstammt, wahrend das 
Kalbsblut dagegen aus der Carotis entnommen wird. 

Diese Vermutung la8t sich aber leicht bestatigen. Ent- 
fernt man zuerst die Kohlensaéure aus Ochsenblut, so tritt nach 
Uberfiihrung in Rohrzuckerlésung keine Agglutination ein. 
Und die Entfernung des CO, la8t sich bequem durch Aus- 
waschen mit isotonischer Chromatlésung darstellen: Die Kohlen- 
siure diffundiert gréBtenteils heraus, und das Blut wird nach 
Uberfiihrung in Rohrzuckerlésung nicht agglutiniert. (Hier wie 
iiberall wurde bis zur Entfernung des Salzes mit Rohrzuckerlésung 
ausgewaschen.) 

Zuletzt laBt sich noch ein Experimentum crucis anfiihren. 
In einem Versuche wurden die Ochsenblutkérperchen direkt in 

18* 
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eine entsprechende Menge Kalbserum iibergefiihrt und nach 
einigen Minuten mit Rohrzuckerlésung wie gewodhnlich weiter 
behandelt: Das Blut agglutinierte nicht. Andrerseits wurden 
die Blutkérperchen des Kalbes in das entsprechende Ochsen- 
serum iibergefiihrt. Auch hier trat keine Agglutination ein. 
Das Kalbserum mu8 demgema® stirkere alkalische Reaktion 
besitzen als das Ochsenserum. Demgem&é8 muB8 die Kohlen- 
siure hierin schneller diffundieren als in einer entsprechenden 
Menge Ochsenserum. Nimmt man aber eine gréBere Quantitat 
Ochsenserum, so wird auch hierdurch (wie in einem Versuche ge- 
zeigt wurde) die Kohlensiure der Ochsenblutkérperchen entfernt. 

Der Unterschied zwischen Ochsenblut und Kalbsblut ist 
also darin zu suchen, daS das erste vendses, das letzte 
arterielles Blut darstellt. 

Zuletzt fragt es sich aber, warum beim Kalbsblut die 
Agglutination bei dem geringen Gehalte an Kohlensaéure nicht 
eintritt, wenn doch eine Beladung mit einer entsprechenden 
Menge einer starken Saure, wie Salzsiure, eine Agglutination 
herbeifiihrt. Man kénnte denken, daB vielleicht die schnelle 
Diffusion der Kohlensaéure hierbei von wesentlicher Bedeutung 
ware. Sicher ist aber, da8 die Blutkérperchen etwas — obwohl 
nur wenig CO, ohne Agglutination enthalten kénnen, indem 
man, wie bemerkt, sehr vorsichtig etwas CO, hinzufiigen kann, 
ohne da® Agglutination eintritt. Wird aber diese CO, nach 
Abzentrifugierung der Rohrzuckerlésung durch Salzsaure ersetzt, 
so agglutiniert das Blut. Die Starke der Saure ist von Be- 
deutung. 

Andrerseits mu8 man entschieden die Dissoziation der 
Saéuren beriicksichtigen. Die Kohlensiure diffundiert schnell 
heraus, die starkeren Saéuren viel langsamer. 

Dies geht aus der Tatsache hervor, daB die Agglutination 
von CO,-beladenen Blutkérperchen nach einiger Zeit aufgehoben 
wird. Dies trifft aber nicht so oft fiir mit HCl-beladene Blut- 
kérperchen zu. Ist der HCl-Gehalt nur gering, wird zwar die 
Agglutination, aber nur sehr langsam gelést. Bei einem 
gréBeren Gehalte dagegen blieben die Blutkérperchen agglutiniert. 

Hieraus wird auch das Verhiltnis des urspriinglichen Blutes 
erklirt. Das Blut — auch arterielles — enthalt so gut wie 
immer etwas CO,. Wird das Blut direkt mit Rohrzuckerlésung 
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verdiinnt, so diffundiert die geringe Menge CO, schnell heraus, 
und entweder tritt keine Agglutination ein oder sie wird schon 
wahrend des Auswaschens wieder gelést. Anders bei Behandlung 
mit Kochsalz. Hier wird der urspriingliche CO,-Gehalt gegen 
einen entsprechenden HCl-Gehalt ausgetauscht, und weil die 
HCl-Verbindung der Blutkérperchen nur langsam dissoziiert 
wird, persistiert die meiste Salzsiure mit einer folgenden Ag- 
glutination, welche zudem nur langsam und unvollstandig wieder 
aufgelést wird. 

Enthalten die Blutkérperchen aber viel CO, wie im vendsen 
Blut, halt sich die meiste Kohlensiure viel linger, und eine 
Agglutination tritt auf, welche nur langsam aufgelést wird. 

Wenn ich also die Verhialtnisse richtig beurteile, ist die 
Agglutination von einer Siurebeladung abhingig, wihrend der 
Deglutination die erfolgte Dissoziation der entsprechenden Ver- 
bindung entspricht. 

Diese Auffassung, fiir welche ich bindende Beweise glaube 
geliefert zu haben, steht aber im Gegensatz zu der gew6hnlichen, 
wie sie z. B. von Héber formuliert worden ist. Hiernach 
wird die Agglutination der Blutkérperchen mit der Ausflockerung 
von Suspensionskolloiden verglichen. Die Suspensionskolloide 
bleiben in Lésung, wenn sie eine elektrische Ladung besitzen, 
indem die positiv oder negativ geladenen Suspensionen einander 
ausfillen. Dagegen ist die Ausflockung von einer elektrischen 
Neutralisation bedingt. Folglich miissen entgegengesetzt ge- 
ladene Kolloide einander ausflocken, und dasselbe kénnen auch 
unter Umstianden Salze (mit verschiedener Wanderungsgeschwin- 
digkeit der Ionen) bewirken. 

Bei den Blutkérperchen kann aber wahrscheinlich die 
Agglutination keiner Entladung entsprechen, indem nur die mit 
Sauren oder Anionen beladenen Kérperchen ausgeflockt werden, 
wahrend umgekehrt eine Entfernung der Saéuren die Agglutination 
auflést. Zwar kann man dariiber streiten, inwieweit die Sauren 
als solche oder nur deren Anionen aufgenommen werden. (Es 
ist aber nicht erwiesen und nicht wahrscheinlich, daB die Blut- 
kérperchen fiir H-Ionen impermeabel sind, und ich finde iiber- 
haupt die von Giirber und Overton angefiihrten Argumente 
gegeniiber Képpes und Hamburgers Auffassung schwer- 
wiegend.) Werden aber nur die Anionen aufgenommen, so ist es 
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ganz klar, da8 wir hierdurch eine elektrische Ladung der Blut- 
kérperchen bekommen miissen, und in solchem Falle werden 
also nur die elektrisch differenten Blutkérperchen agglutiniert, 
welches sehr unwahrscheinlich wire (cf. die Verhaltnisse bei 
den Suspensionskolloiden). 

Werden andrerseits sowohl das Anion wie das Kation oder 
richtiger die Saéure als solche aufgenommen, so kann hierdurch 
kein elektrisches Potential entstehen, und die Agglutination 
hat also in diesem Falle mit elektrischen Erscheinungen nichts 
zu tun. DaB diese letzte Auffassung die richtige ist, geht aus 
der oben erwaihnten Beobachtung hervor, da8 Kalbsblut in 
Rohrzuckerlésung nicht, dagegen nach einer vorhergehenden 
Kochsalzbehandlung agglutiniert wird und daB erst eine 
groBere Quantitét Kohlensiure — wie im vendsen Blut — 
eine Agglutination bewirken kann, welche schon von einer weit 
kleineren Menge einer starken Saéure hervorgebracht wird. 

Diese Tatsachen lassen sich wohl am einfachsten so deuten 
— wie schon angefiihrt — daB die Sauren mehr oder weniger 
leicht dissozierbare Verbindungen mit Lipoidstoffen, besonders 
der Plasmahaut eingehen. Die hierdurch eingetretene Veranderung 
bildet die Voraussetzung der Agglutination. 

Will man hiernach der Agglutination als physikalisches 
Phanomen (was sie sicher ist) nahertreten, hat man wohl eher 
daran zu denken, daB durch die Zusammenklebung der Blut- 
kérperchen die Oberflichenspannung vermindert wird. Nun 
wissen wir nach Gibbs’ und Thomsons Untersuchungen, daB 
wenn ein geléster Stoff die Oberflachenspannung vermindert, 
seine Konzentrationen an der Oberfliche zunehmen. Wenn 
folglich meine Vermutung tiber das Wesen der Agglutination 
durch Sauren richtig ist, wird diese also durch eine Ansammlung 
von Lipoiden an der Oberfliche bedingt. Die Lipoiden wandern 
also von dem Zellinnern an die Oberflache. 

Es ist auch aus anderen Griinden plausibel, daB diese 
Erscheinung tatsichlich vorkommt. Die Sauren diffundieren 
ins Zellinnere hinein. Hier befindet sich ein Uberschu8 von 
Alkali, und es wird also das entsprechende Salz gebildet, was 
Hamburger durch Messung des gréBeren osmotischen Druckes 
von saurebeladenen Blutkérperchen direkt bewiesen hat. Es ist 
aber ganz klar, daB eine Vermehrung des Salzgehaltes fiir die 
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gelésten oder suspendierten Lipoide keineswegs gleichgiiltig ist. 
Wir wissen ja, daB Phosphatidsuspensionen von Salzen (auch 
Kochsalz nach des Verfassers Erfahrungen) ausgeflockt werden. 
Diese ausgeflockten Lipoide kénnen aber in der Lipoidmembran 
ein gutes Lésungsmittel finden. 

Hiermit soll nicht gesagt werden, daB diese Erscheinung 
die ganze Erklarung darstellt. Im Gegenteil darf man nicht 
vernachlissigen, daB die Séuren, um diffundieren zu kénnen, 
erst in der Membran gelést werden miissen. Da sie aber mit 
sehr verschiedener Sclinelligkeit diffundieren, darf man annehmen, 
daB diese Lésung keine physikalische, sondern eine chemische 
darstellt, d. h. die Saéuren gehen mit Bestandteilen der Lipoid- 
membran eine dissozierbare, von dem Partialdruck der Saure 
abhaingige Verbindung ein. Nur unter dieser Voraussetzung 
lassen sich die oben erwaihnten Tatsachen ungezwungen erklaren. 
Durch die dadurch bedingte Alteration der Zusammensetzung 
der Lipoidmembran wird auch wahrscheinlich die Oberflichen- 
spannung derselben verindert — in casu vermindert —, und 
die Agglutination folgt. 

Hilt man an dieser Auffassung fest, so findet die agglu- 
tinationshemmende Wirkung der Salze der AuBenfliissigkeit ihre 
Erklarung. 

Dies vorausgesetzt, daB die Salze tatsichlich auf die Membran 
einwirken kénnen, und man glaubt bis jetzt, daB die Lipoid- 
membran fiir alle Salze, mit Ausnahme von Am,CO, und 
AmCl ganz impermeabel ist. Mit Unrecht aber, wie spiter 
gezeigt werden soll. 

Fiir die alkalisch reagierenden Salze, wie z. B. Na,CO,, 
diirfte mit Sicherheit die Wirkung darin bestehen, daB die 
Saure aus der Verbindung der Lipoidmembran gelést, neutralisiert 
wird. Die Neutralsalze dagegen bedingen zwar keine Loslésung 
der Saure, dagegen ist plausibel, daB sie die Eigenschaften der 
Saiureverbindung zu verindern vermégen, indem die Salze selbst 
von der Membran aufgenommen werden. 

Bis jetzt haben wir die Agglutination durch verschiedene 
Sauren besprochen. Es ist auch interessant, konstatieren zu 
kénnen, da8 Alkalien ebenfalls eine Agglutination bewirken 
kénnen. Bei dem einwertigen wenig hervortretend, ist beson- 
ders bei den dreiwertigen Basen, wie Aluminiumoxyd, die Agglu- 
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tinationswirkung sehr stark. Ubrigens habe ich diese Agglu- 
tination nicht naher studiert. 


2. Die Permeabilitit der Blutkérperchen. 


Bekanntlich hat man auf verschiedene Weise die Imper- 
meabilitat der Blutkérperchen und anderer Zellen fiir die meisten 
Salze erwiesen. Schon aus dem Verhalten der Blutkérperchen 
in iso-, hyp- und hyperisotonischer Kochsalzlésung geht un- 
zweideutig hervor, daB das Wasser, nicht aber die Salzmolekiile 
diffundieren. Fiir Séuren sind sie dagegen permeabel, indem 
z. B. Kohlensaure schnell durchdringt. Umgekehrt diffundiert 
nach Uberfiihrung in Salzlésung Kohlensiure heraus und wird 
durch eine entsprechende Menge Saure des Salzes ersetzt. Fiir 
Alkalien und Basen sind intakte Zellen iiberhaupt impermeabel. 
Nur Ammoniak geht schnell hindurch. 

Gegeniiber diesen oft bestatigten Tatsachen steht eine Be- 
obachtung von Giirber,') welcher zeigte, daB Ochsenblut- 
kérperchen nach mehrmaligen Auswaschungen mit Rohrzucker- 
lésung langsam das gesamte Chlor und ebenfalls beinahe alles 
Natrium verlieren. Alles Kochsalz war also herausdiffundiert. 
Gegen Giirbers Versuchsanordnung la8t sich nun einwenden, 
da8 die Blutkérperchen vielleicht verindert worden waren und 
also keine physiologischen Objekte mehr darstellten. Erst 
nach der 28. Auswaschung mit Rohrzuckerlésung wurde naim- 
lich endgiiltig eine chlorfreie Waschfliissigkeit (mit entsprechender 
Chlornatriumfreiheit der Blutkérperchen) erhalten, und, da jede 
Auswaschung mit einer Abzentrifugierung der Flissigkeit ver- 
bunden war, hatte also der Versuch eine sehr lange Zeit ge- 
dauert, und es ist sehr wohl méglich, sogar wahrscheinlich, 
da8 die vielen Auswaschungen und noch mehr die mechanische 
Einwirkung der Zentrifugierung die Blutkérperchen stark ver- 
andert hatten. Aber selbst davon abgeschen, ist doch eine 
Diffusion, welche erst im Laufe von Tagen vor sich geht, jedenfalls 
nicht mit den sonst gewdhnlichen Diffusionserscheinungen zu 
vergleichen, und das Blut kann also dessenungeachtet als prak- 
tisch impermeabel fiir Salze weiterhin angesehen werden. 
Bekanntlich hat diese Beobachtung Girbers, welche nicht 
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weiter verfolgt worden ist, auch nicht die gewéhnliche Auf- 
fassung iiber die Impermeabilitat der Salze beeinfluBt. 

Bei meinen Versuchen mit Kobragift bin ich auch iiber- 
all davon ausgegangen, und erst nach vieler Miihe und Arbeit 
bin ich zuletzt darauf aufmerksam geworden, daB die Blut- 
kérperchen vom Rind verhaltnismaBig leicht fiir Salze, 
d.h. Kochsalz, permeabel sind. Dies lieB sich bei meiner 
Methodik, welche von derjenigen Giirbers verschieden war, 
leicht nachweisen, wenn man einmal darauf aufmerksam ge- 
worden war. 

Bei meiner Versuchsanordnung wurde das Blut mit Rohr- 
zuckerlésung zu einer 5°/, igen Aufschwemmung verdiinnt und 
damit zweimal ausgewaschen, wahrend in Giirbers Versuchen 
eine etwa 30°/, ige Blut-Rohrzuckermischung verwendet wurde. 

Wurde das Rohrzuckerblut bei Zimmertemperatur einige 
Zeit — 12 bis 16 Stunden — stehen gelassen, so war eine charak- 
teristische Verainderung eingetreten: das Blut wurde nach Ver- 
diinnung mit mehreren Volumen Wasser nicht aufgelést. 
Der Unterschied gegeniiber frischem Rohrzuckerblut trat ganz 
scharf hervor, wenn man Blutproben zu 2 ccm zentrifugierte, 
und nach Ersatz eines bestimmten Teiles der Rohrzucker- 
lésung durch Wasser die Hamolyse der verschiedenen Proben 
verglich. 

Die Blutkérperchen waren in einer 8°/,igen Rohrzucker- 
lésung aufgeschwemmt. Nach Hamburger liegt die Grenze 
fiir das Austreten von Blutfarbstoff bei defibriniertem Rohr- 
zuckerblut bei 5,4°/, Rohrzucker. In den folgenden Versuchen 


bedeuten: total == komplette Hiamolyse, -/- -{- -}- = starke, 
-+--+- = maBige, --==schwache und — == Spur von Hamolyse. 
Tabelle I. 





Prozent der Fliissigkeit 


an Rohrzucker 5,6 52,4840 2,8 2.4 | 2,0 1.6 


Frisches Blatt. . . | 0 | — |-+— total 
Dasselbe Blut nach 16 
Stunden . a 0 i ere eo ee 





Nach dem 16stiindigen Stehen bei Zimmertemperatur wird 
dasselbe Blut, welches frisch dargestellt bei einer Rohrzucker- 
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konzentration von 4°/,, erst bei 1,6°/, Rohrzucker der Lésung 
aufgelést. Diese Tatsache wurde in mehreren Versuchen mit 
neuen Blutsorten sichergestellt. Die Grenze des Austretens von 
Blutfarbstoff wurde iiberall bei etwa 2,0°/, Rohrzucker (1,6 bis 
2,4°/,) gefunden. Die Veranderung macht sich aber, obwohl 
in geringerem Grade, viel schneller geltend. In dem obigen 
Versuche wurde das Blut schon nach 1'/,stiindigem Stehen 
wieder untersucht. Nun bewirkte eine Verdiinnung bis 4°/, 
Rohrzucker starke (-+ -+---), aber nicht komplette Hamolyse, 
und 4,4°/, nur Spur von Himolyse. Wie man sieht, ist die 
Veranderung schon deutlich nachweisbar. 

Nun ist bekannt, da8 die Diffusion von der Temperatur 
abhangig ist, und es ist deswegen nicht ohne Interesse nach- 
zusehen, wie sich die Verhaltnisse beim Rohrzuckerblut ge- 
stalten. In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse dariiber 
mitgeteilt. 


Tabelle II. 





Prozent des Rohr- . 
zuckers 5,6 4,8 44 4,0 3,2 2,8 2,4 2,0 
Frisches Blut . i 0 4. + + | total f 
do. nach 1/, Std. a 
bei 379... Oo; —| + /+++4+] 
do. nach 1 Std. é 
bei 37°. , A 0 0 wine i+++—|! 
do. nach 1'/, Std. 
ee 0 | —|+++—| total 





Wie man aus der Tabelle sieht, wird schon nach Auf- 
enthalt von einer halben Stunde im Termostaten das Blut der- 
artig veraindert, daB eine Verdiinnung, welche beim frischen 
Blute totale Himolyse bewirkt, nun nur schwache Hamolyse 
hervorruft. Nach einer Stunde ist die Anderung schon weit 
gréBer, wahrend sie in der folgenden halben Stunde nur lang- 
sam fortschreitet. Da8 die Diffusion aber noch nicht beendet 


ist, zeigt die’ Untersuchung des Blutes nach 18 Stunden bei 
Zimmertemperatur, indem hier eine Verdiinnung bis 2,0°/, 
Rohrzucker ziemlich schwache (-+-—) und bis 2,4°/, nur eine 
Spur von Hiamolyse hervorbrachte. Anfangs geht also, wie man 
erwarten konnte, die Diffusion schnell, mit der Zeit aber, nach- 
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dem das meiste Salz herausdiffundiert ist, nur langsam vor sich. 
Eine Verbindung aber, die schon im Laufe einer Stunde gréBten- 
teils hindurchgeht, kann man jedenfalls nicht als impermeabel 
bezeichnen. 

Es hat ein Interesse, nachzusehen, wie die Diffusion des 
Salzes im Vergleich mit einer als diffusibel anerkannten Ver- 
bindung erfolgt. Untersuchungen hieriiber sind mit Glycerin 
angestellt worden. Das Blut war iiberall Kalbsblut, welches 
nach einer voraufgehenden Kochsalzbehandlung in Rohrzucker- 
lésung iibergefiihrt wurde. (Das Blut agglutinierte nicht, weil 
das Salz nicht vollstiindig ausgewaschen war.) Das Blut wurde 
erst mit einer bestimmten kleinen Quantitaét Glycerin digeriert 
und nach einer bestimmten Zeit die Fliissigkeit abzentrifugiert. 
Nach Uberfiihrung in reine Rohrzuckerlésung platzen die glycerin- 
haltigen Blutkérperchen des Uberdruckes wegen. Wird aber zur 
neuen Rohrzuckerlésung Glycerin gesetzt, so bleiben die Blut- 
kérperchen unverandert. Die Versuche geben selbstverstand- 
lich keine Auskunft iiber den absoluten Gehalt der Blut- 
kérperchen an Glycerin. Dagegen hat man durch Vergleich 
der Proben die Méglichkeit einer relativen Beurteilung der Ver- 
hiltnisse. Es zeigte sich nun tibereinstimmend, da die maxi- 
male Glycerinaufnahme bei 37° nach */, Stunde, ausnahmsweise 
nach */, und sehr selten nach 1 Stunde stattgefunden hatte. 
Bei Zimmertemperatur war derselbe Effekt nach */, bis 1 Stunde 
erreicht. Dagegen war die Glycerinaufnahme bei 0° bis 4° 
nach einer Stunde noch sehr unvollkommen. (Bei diesen Ver- 
suchen wurde keine Riicksicht auf die Salzdiffusion genommen. 
In der Tat sind also die quantitativen Verhiltnisse etwas 
komplizierter.) Bei Rohrzuckerblut ohne vorherige NaCl-Be- 
handlung scheint das Glycerin noch langsamer einzudringen. 
Exakt la8t sich dies aber nicht beweisen, und ich sehe von 
einer weiteren Besprechung dieser Verhaltnisse hier deswegen 
ab. Die Diffusion des Glycerins erfolgt also schneller als dieselbe 
des Kochsalzes. Dagegen sind die Unterschiede nicht sehr 
bedeutend. Und jedenfalls kommt zwischen der Diffusion von 
Wasser und von Glycerin ein bedeutend gréferer Unterschied 
vor als zwischen Glycerin und Kochsalz. 

Ich habe bis jetzt vorausgesetzt, daB die erwahnte Ande- 
rung der Blutkérperchen in bezug auf Austreten des Farbstoffes 
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durch eine Diffusion von Kochsalz erklart wird. In dieser Be- 
ziehung habe ich mich auf die Analysen Giirbers gestiitzt, 
nach welchen die rohrzuckerbehandelten Blutkérperchen chlor- 
und natriumfrei waren. Giirber bemerkt weiter, da8B die 
Fliissigkeit nicht oder nur auBerst schwach sauer reagierte. Die- 
selbe Beobachtung habe ich gemacht. Und da die Blutkérper- 
chen mit einer viel weniger konzentrierten Rohrzuckerlésung 
isotonisch geworden sind — ich kann auch zufiigen: Salz- 
lésung, indem das Rohrzuckerblut in einem Versuche mit dem- 
selben Erfolg in Kochsalzlésung tibergefiihrt wurde —, ist wohl 
die gegebene Erklarung hinreichend bewiesen. 

Obwohl ich iiber keine analytischen Belege von meinen 
eigenen Versuchen verfiige, kann ich doch auf eine andere 
Weise die Auffassung stiitzen. Das in Tabelle I besprochene 
Rohrzuckerblut wurde nach 16stiindigem Stehen zentrifugiert 
und die Blutkérperchen in 0,9°/, Kochsalzlésung iibergefiihrt. 
Nach 24 Stunden, wie oben, wurden Verdiinnungsversuche aus- 
gefiihrt. Zum Vergleich werden die Ergebnisse des aufbewahrten 
Rohrzuckerblutes beigefiigt. 


Tabelle III. 





Robrzuckerlésung bzw. 

NaCl-Lésung ent- , 
nommen und mit Pro- 50 60 
zenten Wasser ersetzt 


Rohrzuckerblut . . | 0 0 ae oe 


Rohrzuckerblut inKoch- 
salzlésung . ...)] — total 





Es wurden Doppelversuche ausgefiihrt. Beide stimmten 
gut iiberein. Wie ersichtlich, wird das Rohrzuckerblut nach 
Digestion mit Kochsalzlésung bei einer etwas héheren Konzentra- 
tion aufgelést als die Kontrolproben, was dafiir spricht, dai 
etwas Salz hineindiffundiert ist. Da® die Unterschiede hier 
geringer sein miissen als bei der entgegengesetzten Versuchs- 
anordnung — kochsalzhaltige Blutkérperchen in Rohrzucker- 
lésung —, ist ohne weiteres ersichtlich. 

Die eben erwaihnten Versuche geben uns auch die iibrigens 
an und fiir sich einleuchtende Erklarung der gewoéhnlichen Auf- 
fassung iiber die Impermeabilitét des Kochsalzes, indem man 
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immer das Blut in Kochsalzlésung aufgeschwemmt hat (das 
Wasser diffundiert viel schneller hindurch, bis Gleichgewicht 
der Salzkonzentration eingetreten ist). 

Es bleibt eine wichtige Beziehung zu beriicksichtigen. Wenn 
die Salze herausdiffundiert sind und das Blut mit einer 0,2 bis 
0,3°/,igen Kochsalzlésung, bzw. 2 bis 3°/,igen Rohrzucker- 
lésung isotonisch geworden ist, miissen die Blutkérperchen 
selbstverstaindlich bei Aufschwemmung in einer 0,8°/, igen Koch- 
salzlésung bzw. 8°/, Rohrzuckerlésung sich in einem stark 
hyperisotonischen Medium befinden, und man miiBte demgemaB 
erwarten, da8 die Blutkérperchen stark schrumpfen. Das war 
aber durchaus nicht der Fall. Nach Aufenthalt von 24 Stunden 
in Rohrzuckerlésung hatten, wie schon Giirber gesehen hat, 
die Blutkérperchen ihre Form unverindert beibehalten. Es ist 
demgema8 wahrscheinlich, anzunehmen, daB nach Entfernung 
der meisten Salze andere Stoffe einen entsprechenden Druck 
ausiiben.’) Es liegt in dieser Verbindung nahe, an den Quel- 
lungsdruck zu denken. Nur ist nicht einzusehen, warum 
der Quellungsdruck nach der Entfernung der Salze gréBer ge- 
worden sein soll. Andererseits konnte man auch denken, da 
Verbindungen, welche bei Gegenwart von Salzen keinen (osmo- 
tischen) Druck ausiiben kénnen, nach der Entfernung von diesen 
sich geltend machen kénnen, z. B. indem sie in Lésung gehen. 
Endlich ware méglich, daB durch enzymatische Prozesse neue 
Verbindungen entstehen kénnen, welche einen Druck ausiiben. 
Man miiBte aber dann erwarten, daB dem neuen Druck ent- 
sprechend die Blutkérperchen bei Verdiinnung platzen wiirden. 
Allerdings ist es eine interessante Tatsache, da die Blutkérper- 
chen sich diesem relativen Uberdruck anpassen kénnen, wenn 
der Druck langsam verandert wird, wahrend sie bei raschen 
Anderungen des Druckes Volumanderungen unterliegen. 

Zuletzt soll erwahnt werden, daS eine Diffusion von Koch- 
salz auch dann stattfindet, wenn das Blut in eine andere 
Salzlésung iibergefiihrt wird. Dies trifft sowohl fiir kochsalz- 
behandeltes wie fiir damit nicht behandeltes Rohrzuckerblut zu. 
Als iiberzeugende Belege darf ich zwei Versuche anfiihren, wo 


1) DaB Rohrzucker hineindiffundiert, scheint mir unwahrscheinlich. 
In diesem Falle miiBten die Blutkérperchen bei der Verdiinnung platzen, 
wenn der Zucker nicht von Eiwei® u. a. aufgenommen wird. 
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NaCl-behandeltes Rohrzuckerblut in isotonische K,SO,-Lésung 
iibergefiihrt wurde. Bei dem einen Versuch war gleich nach der 
Mischung der Chlorgehalt von 20 ccm K,SO,-AbguB = 0,2 com 
2/,o-AgNO,. Nach einem Tage entsprachen 40 cem 2,8 ccm 
n/,. AgNO,.') In dem andern Versuche ergaben 30 com Abguf 
0,55 com bzw. 1,80 ccm "/,,-AgNO,. Beim Rohrzuckerblut waren 
die entsprechenden Ziffern 0,1 ccm und 0,45 ccm ®/,,-AgNO,. 
DaB8B diese Tatsachen die angeblichen elektrischen Eigenschaften 
der Blutkérperchen in neues Licht stellen, ist klar. Es soll 
hier aber nicht naher dariiber diskutiert werden. — 

Nach Hamburger zeigen Blutkérperchen nach Einwirkung 
von Saiuren beginnenden Farbstoffaustritt in einer starkeren 
NaCl-Lésung als zavor. Die Saure fiihrt eine Schwellung von Blut- 
kérperchen, die in isotonischer Lésung aufgeschwemmt sind, herbei. 
Diese Erscheinungen werden von Hamburger in der Weise 
gedeutet, daB die aufgenommene Saure einen Teil der bestehenden 
Alkali-Eiwei8verbindungen im Innern der Blutkérperchen zer- 
setzt, und es bildet sich ein anorganisches Salz. Hierdurch wird 
also der Salzgehalt vermehrt, und ein groBer osmotischer Druck 
muB entstehen, indem das befindliche Alkali als Eiwei8verbin- 
dung vorher keinen Druck ausiiben kann. 

Umgekebrt verindert das Alkali die Blutkérperchen der- 
artig, daS sie in einer schwacheren NaCl-Lésung Farbstoffaus- 
tritt zeigen als zuvor. Das Alkali bewirkt auch eine Schrump- 
fung des Volums (Hamburger). Hamburgers Erklarung 
hierfiir ist die, daB das eintretende Alkali sich mit Eiweif8 
verbindet. Diese Verbindungen sind nicht ionisiert, waihrend das 
in AuBenfliissigkeit (z. B. Zuckerlésung) befindliche Alkali dis- 
soziiert ist. ,,Infolgedessen erfaihrt die Zuckerlésung, welche die 
Blutkérperchen umgibt, eine gréBere Zunahme an wasseranziehen- 
der Kraft, als die Blutkérperchen selbst. Die Blutkérperchen 
miissen also schrumpfen.‘‘ Diese Erklirungen sind aber unrichtig. 


1) Ob auch etwas K,SO, hineindiffundiert ist, laBt sich hieraus 
nicht ersehen. Jedenfalls war das Blutkérperchenvolum unverandert 
geblieben (cf. die Verhiltnisse des Rohrzuckerblutes). In dem anderen 
Versuche wurde aber die bemerkenswerte Tatsache gefunden, daB die 
Resistenz nach dem Stehen in K,SO,-Lésung gréBer geworden war. 
Es war also mehr Na-Salz herausdiffundiert als K-Salz hineindiffundiert. 
Beim Stehen in Kochsalzlésung bleibt aber die Resistenz unverindert. 
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Betrefis Alkali ist erstens zu bemerken, da8 das Alkali 
iiberhaupt impermeabel — jedenfalls fiir intakte Zellen — ist; 
zweitens aber, selbst wenn man dies fiir einen Augenblick annehmen 
will, ist es ganz selbstverstandlich, daB das Alkali so lange 
diffundieren muB, bis der Alkalidruck auf beiden Seiten der 
Lipoidmembran gleich geworden ist. Ob hierbei etwas Alkali 
als nicht ionisierte Verbindung fixiert wird, ist ganz gleich- 
giiltig. Wenn diese Verbindung keinen Druck ausiiben kann, 
mu8 selbstverstindlich nun mehr Alkali _ hineindiffundieren, 
bis die Druckdifferenz ausgeglichen worden ist. Da aber dies 
tatsiichlich nicht geschieht, ist schon hiermit bewiesen 1. da 
Hamburgers Erklarung unrichtig sein muB und 2. da das 
Alkali tiberhaupt nicht (schneller als die Salze) hindurch- 
geht. Wenn dies letzte der Fall war, konnten niimlich die 
Blutkérperchen nicht schrumpfen, was sie tatsichlich tun. 

Wenn also Hamburgers Erklarung unrichtig ist, fragt 
es sich gleich, welches die richtige Auffassung der Alkaliwirkung 
ist. Diese geht aus dem Studium der Saurewirkung ohne 
weiteres klar hervor. 

Erstens soll erwaihnt werden, daSB Hamburgers Be- 
obachtung iiber die geringere Resistenz gegen Verdiinnung ganz 
richtig ist, wie die folgende Tabelle zeigt. 


Tabelle IV. 





Proz. NaCl in Lésung nach 


| 
Sestiemnene 0,63 0,59 | 0,54 0,50 | 0,45 
~~ “aR fm | ot ce | oe bey 
NaCl-Blut+CO,....| — ++ |+4+-+ total 


Ahnliche Versuche teilt auch Hamburger mit, welcher 
auch fiir Rohrzuckerblut denselben Erfolg der CO,-Durch- 
leitung zeigte. 


Diese veranderte Resistenz gegen Verdiinnung kénnen uns 
als wertvolles Kriterium zur Untersuchung dienen, inwieweit eine 
vorherige Kochsalzbehandlung tatsachlich eine Aufnahme von 
Salzsaiure als eine schwerer dissoziable Verbindung als die ent- 
sprechende CO,-Verbindung, welche schnell zerlegt wird, be- 
wirkt. Von meinen vielen Versuchen hieriiber kann der folgende 
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als Beispiel dienen. Das Rohrzuckerblut und Na(Cl-Rohr- 
zuckerblut hatten 1 Stunde bei Zimmertemperatur gestanden. 


Tabelle V. 





Proz. Rohrzucker in Lésung 


nach Verdiinnung 5,2 4,8 44 4,0 


Rohrzuckerblut . .... | 0 0 0 — 
NaCl-Rohrzuckerblut . . | — +--1- | total total 


Unmittelbar nach der Mischung war sicher die Resistenz 
des Rohrzuckerblutes geringer. Nach meiner Erfahrung diffun- 
diert auch die CO, bei verschiedenen Blutsorten mit ver- 
schiedener Schnelligkeit heraus. 

Der obige Versuch zeigt aber ganz unzweideutig den 
Unterschied zwischen dem kochsalzbehandelten und nicht koch- 
salzbehandelten Rohrzuckerblute, und da wir weiter wissen, 
da8 CO, herausdiffundiert und daB weiter in der AuBenfliissigkeit 
unter Umstinden sogar direkt chemisch nachweisbare Quanti- 
titen von Na,CO, auftreten, steht es iiber jeden Zweifel, daB 
die verminderte Resistenz bzw. der gréfere Innendruck von 
der aufgenommenen Salzsiure herstammt. 

Es hat nun weiter Interesse, konstatieren zu kénnen, da8 
dieser Uberdruck mehrere Stunden andauert. Nach 24 Stunden 
sind solche Blutkérperchen allgemein ebenso resistent gegen 
Verdiinnung geworden wie das Rohrzuckerblut ohne Koch- 
salzbehandlung. Sowohl die Salzsiure (als Salz) wie das Koch- 
salz ist schlieBlich herausdiffundiert. Ausnahmsweise ist doch 
ein solches Blut gefunden, welches nach dieser Zeit auch eine 
geringere Resistenz (und also groBen Druck) aufwies, obwohl 
wahrscheinlich nicht so gering wie urspriinglich. (Quantitative 
Bestimmungen fehlen.) Andrerseits ist auch ausnahmsweise 
solches Blut gefunden, bei welchem eine vorherige Kochsalz- 


behandlung keine verminderte Resistenz gegeniiber gewohnlichem 
Rohrzuckerblut zeigte. Solches Blut mu8 praktisch frei von 
Kohlensiure sein und hat demgemaB keine Salzsaure aufge- 
nommen. Da iiberall arterielles Blut verwendet wurde, enthalt 
also auch solches Blut mehr oder weniger Kohlensiure. Ohne 
bestimmtere Angaben geben zu kénnen, glaube ich mich doch 
zu der Vermutung berechtigt, daB auch nicht die Diffusions- 
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membran der Blutkérperchen ganz konstante Eigenschaften be- 
sitzen, indem besonders mit der Jahreszeit das Blut sich 
etwas in dieser Beziehung verschieden verhalt (d. h. in bezug 
auf die Diffusionsgeschwindigkeit). 

Wir kénnen weiter durch das Verfahren die Resistenz- 
bestimmung beurteilen, inwieweit Unterschiede zwischen Rohr- 
zuckerblut und Kochsalzblut existieren. Wir haben schon 
oben aus der Agglutinationserscheinung und Resistenz von 
kochsalzbehandelten Blutkérperchen in Rohrzuckerlésung einen 
Unterschied gefunden und haben die Erklarung dafiir abgegeben, 
daB die CO, gréBtenteils schnell herausdiffundiert, waihrend die 
Salzsiure linger persistiert. Die folgende Tabelle gibt eine 
Ubersicht iiber die vergleichenden Versuche, welche unmittel- 
bar nach der Darstellung der Aufschwemmungen angestellt 
wurden. 


Tabelle VI. 




















Verdiinnung mit Wasser 35 40 45 | 50 | 55 
edb. | | 
_ [Rohrauckerbtut | i % — | Se A rage ap * total — 
"| Kochsalzblut -- | + | ++ | total | total | 
1. {Rohrzuckerblut ‘ —_— +4 +. 
'|Kochsalzblut eos 0 — + +4 +4 
al Rohrzuckerblut. . 0 ot - +t total 
1h) Kochsalzblut — — +++ total total 
g [Rohrzuckerblut , 0 0 Oo + 
|Kochsalzblut eo | 0 — a total 


Der Unterschied ist unverkennbar und besonders deutlich 
da, wenn das urspriingliche Blut relativ viel Kohlensaure ent- 
halt (obwohl nicht geniigend, um Agglutination hervorzubringen). 
Und werden die Versuche nicht unmittelbar nach der Dar- 
stellung des Rohrzuckerblutes ausgefiihrt, so sind selbstverstand- 
lich die Unterschiede noch viel gréBer. Sonderbar ist es aller- 
dings, da8 kein friiherer Forscher diese Unterschiede bemerkt 
hat. Vielleicht haingt es damit zusammen, daB man immer 
von Kochsalzblut ausgegangen ist und kochsalzbehandeltes 


Rohrzuckerblut verhilt sich genau wie Kochsalzblut. Erst 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 19 
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nach mehreren Stunden ist hier ein Unterschied entstanden, indem 
das NaCl-Rohrzuckerblut wie bemerkt langsam Saure und Salz 
verliert, wahrend das Kochsalzblut sich ganz unverinderlich 
beibehilt. 

Werden siurebeladene Blutkérperchen mit Alkali oder 
Alkalicarbonaten behandelt, schrumpfen sie und zeigen grébere 
Resistenz bei Verdiinnung mit Wasser, wie Hamburger ge- 
zeigt hat. Ebenso verhialt sich gewéhnliches Kochsalz- und 
Rohrzuckerblut. Ein Beispiel geniigt zur [llustration. 


Tabelle VII. 





NaCl in °/, nach - 7 
Veodidaunn 0,59 | 0,54 050 0,47 0,45 0,38 | 0,28 | 0,22 
2 cem NaCl- 
Blut . . 0 — - total 
2 cem NaCl- 
Blut i 
"0,1 Soda .. 0 _— total 


_ 


Rohrzucker- 
blut nach 
16 std. Stehen 0 4. 


NaCl-Blut + 
Soda zentrf. 
NaCl+-CO,.]| -+- ++ | total total 
NaCl-Blut + 
CO, zentrf. 
NaCl -+- Soda _ +--+! total 


NaCl-Blut + | 
ae 0 0 + |-+4 





Il. 








Wir sehen also, daB nach Sodabehandlung die Blutkérper- 
chen eine gréfere Resistenz gegen Verdiinnung bzw. einen ge- 
ringeren osmotischen Innendruck bekommen, welcher zwar nicht 
die GréBe von dem aufbewahrten Rohrzuckerblut erreicht, aber 
trotzdem sehr wohl nachweisbar ist. Und diese Anderung tritt 
augenblicklich ein. Auch nach Saurebehandlung ist die 
Sodawirkung beinahe ebenso gro8 wie auf das urspriingliche 
Blut. Soda diffundiert aber nur langsam durch die Lipoid- 
membran, und die Wirkung lat sich also hieraus jedenfalls 
nicht erkliren. Weiter war die Sodalésung eine isotonische, 
und ein Uberdruck kann folglich nicht hieraus erklart werden. 











Physiko-chemische Verhiltnisse der Blutkérperchen. 273 


Dagegen werden die Erscheinungen ungezwungen erklart, wenn 
man annehmen will, daB Soda und Alkali tiberhaupt ein 
schnelles Herausdiffundieren der Siure bewirkt. 

Die Richtigkeit dieser Auffassung laBt sich in verschiedener 
Weise beweisen. 1. Wenn Soda eine Verminderung des Innen- 
druckes bei siurehaltigen Blutkérperchen bewirkt, mu8 die 
Saéure und nicht das Alkali diffundieren. Diffundierte das Al- 
kali nimlich hinein, muBte jedenfalls bei Salzsiurebeladung 
der Innendruck mindestens ebenso groB bleiben, indem Koch- 
salz gebildet wurde. Von einer Verminderung des Druckes 
konnte jedenfalls keine Rede sein. 2. Es la8t sich direkt ana- 
lytisch nachweisen, daB8 aus salzsiurebeladenen Blutkérperchen 
bei Sodabehandlung Chlor herausdiffundiert ist. 

In einem Versuch wurden 10 com Blut mit 0,9°/, NaCl- 
Lésung bis 10°/, Blutaufschwemmung verdiinnt, zweimal da- 
mit zentrifugiert und zuletzt einmal mit 8°/, Rohrzucker- 
lésung ausgewaschen. Die Blutkérperchen wurden mit 50 ccm 
isotonischer K,SO,-Lésung versetzt, die Fliissigkeit in zwei 
gleich groBen Teilen zu 25 ccm geteilt und der eine Teil mit 
1,2 ccm isotonischer Sodalésung versetzt und beide gleich wieder 
zentrifugiert. Der Chlorgehalt des sodabehandelten Blutes war 
0,021°/, (20 cem AbguB verbrauchten 1,2 cem %/,,-AgNO,), 
die Kontrollprobe enthielt nur 0,0035°/, (20 ccm AbguB ver- 
brauchten 0,2 ccm "/,,-AgNO,) Chlor. Der Versuch beweist 
also unzweideutig, daB Chlor herausdiffundiert. 

Die Erklarung hierfiir ist auch gegeben. Wenn das salz- 
siurehaltige Rohrzuckerblut langsam Séure (und Salz) abgibt, 
war die Erklarung hierfiir, daB eine Dissoziation der Siure- 
verbindung in erster Linie in der Lipoidmembran mit Diffusion 
der freigemachten Siure stattfindet, indem der Saurepartial- 
druck der AuBenfliissigkeit auf 0 gesunken war. Es ist klar, 
daB ein Zusatz von Soda denselben Effekt besitzen mu8. Nur 
bleibt noch der Unterschied, da8 bei Sodabehandlung die Dif- 
fusion sehr schnell von statten geht. Dieser Unterschied ist 
aber zu erwarten, indem das Soda auch direkt auf die Saure- 
verbindung einwirken kann, niimlich auf die Saéureverbindung 
der Lipoidmembran und hier direkt die Saure aufnehmen, neutra- 
lisieren kann. Da weiter die Saure in dem Innern der Blutkérper- 


chen in Lésung vorkommen muB, (sonst ware ein vergroBerter 
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Innendruck unméglich), und zwar spurenweise als freie Saiure 
wegen Konkurrenz mit Phosphorsiure, Schwefelsiure und Ei- 
weiB um das Alkali, bildet sich nach der Neutralisation der 
Saure-Lipoidmembranverbindung augenblicklich hier eine neue 
Saéureverbindung, welche dann ihrerseits neutralisiert wird usw., 
bis zuletzt Gleichgewlcht iiberall eingetreten ist, d. h. bis die 
Alkalikonzentration auf beiden Seiten der Lipoidmembran gleich 
geworden ist. Dies wird aber erst dann eintreten kénnen, 
wenn die verschiedenen Affinitéten im Innern der K6érperchen 
gesittigt worden sind. Und es ist von vornherein ganz klar, 
daB bei séurebeladenen Blutkérperchen mehr Saure entfernt 
wird als bei solechen Blutkérperchen, wo eine solche Beladung 
nicht stattgefunden hat. Dagegen spricht nichts dagegen, da 
auch bei den letzten etwas Séure abgegeben werden kann, was 
z. B. beim Rohrzuckerblut tatsaichlich der Fall ist. 

Dagegen darf man erwarten, da eine Sodabehandlung bei 
einem Blute, welches durch Stehen mit Rohrzuckerlésung sein 
Kochsalz verloren hat, keinen oder jedenfalls einen weit ge- 
ringeren Erfolg zeigen soll. Dies ist auch tatsachlich der Fall. 
In der folgenden Tabelle habe ich einige Versuche hieriiber 
zusammengestellt. 

Die Versuche zeigen eine Bestaétigung der entwickelten 
Auffassung. Vergleicht man aber weiter die Resistenz der Blut- 
kérperchen nach dem Stehen in Rohrzuckerlésung mit der 
Wirkung der Sodabehandlung, so ist die letzte iiberall geringer, 
wie man auch erwarten konnte, indem beim Stehen das Koch- 
salz, nach Sodabehandlung aber nur die Siure diffundiert. 

Es fragt sich aber, nach dem wir bei der Sodawirkung ge- 
sehen, ob nun auch beim Stehen des Rohrzuckerblutes Kochsalz 
und nicht vielmehr Saure allein herausdiffundiert. Die Frage ist 
zu verneinen. 1. Dagegen spricht die langsamere Diffusion des 
kochsalzbehandelten Rohrzuckerblutes gegeniiber der schnelleren 
Diffusion beim nicht mit NaCl-behandelten Rohrzuckerblute; 
2. weiter die fehlende Agglutination des Rohrzuckerblutes. Ent- 
stiinde aber eine Siure-Lipoidmembranverbindung, miiBte auch 
eine Agglutination auftreten. 3. Die diffundierte Fliissigkeit rea- 
giert nicht sauer. Eine Berechnung zeigt, daB8 die prasumierte 
Siure sonst hierzu reichlich geniigte. 4. Hat doch Giirber gezeigt, 
daB so gut wie alles Natrium herausdiffundiert ist, und der ur- 
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spriingliche Natriumgehalt ist keineswegs gering. 5. Es la8t sich 
analytisch nachweisen, daB das Blut nach dem Stehen ungefahr 
dieselbe Quantitét Chlor (in einem Versuche 0,0245°/,) wie nach 
Sodabehandlung (0,021°/,) verloren hat, trotzdem die Druck- 
verminderung beim ersten gréBer ist. Dies wire unverstindlich, 
wenn nur die Séure herausdiffundiert ware. Dagegen ist denk- 
bar, daB beim Rohrzuckerblut neben Kochsalz auch etwas 
Séure (HCl) herausdiffundiert. 

Eine andere Frage ist aber, ob bei der Sodabehandlung 
auBer Saéure auch Kochsalz hindurchgeht oder ob die Sodaein- 
wirkung die Membran durchlassiger macht als zuvor, z. B. durch 
Schadigung. Die absolute Alkaliquantitaét diirfte hierzu nicht 
zu gering sein, indem z. B. der Muskel bei entsprechender Soda- 
konzentration (etwa 0,05°/,) geschaidigt wird. Trotzdem diirfte 
die kurze Zeit der Einwirkung kaum eine nennenswerte 
Schadigung abgeben. Dies geht auch aus der Tatsache hervor, 
daB die Sodawirkung reversibel ist. Eine folgende Saure- 
behandlung bringt wieder die fiir die Siurebeladung charakte- 
ristische verminderte Resistenz hervor, was mit einer Schadigung 
der Lipoidmembran unvereinbar ist. 

Die mitgeteilten Untersuchungen sind dazu geeignet, unsere 
Auffassung iiber den isotonischen Koeffizienten des Blutes etwas 
zu aindern. Wenn wie gewohniich das Blut direkt mit Koch- 
salzlésung verdiinnt wird, mu8 iiberall etwas Salzsiure auf- 
genommen werden, indem alles oder so gut wie alles Blut nicht 
unbetrachtliche Quantitaten Kohlensiure enthalt. Da aber der 
CO,-Gehalt nicht konstant ist, muB ebenfalls der Siuregehalt 
und damit der Druck wechseln. Der isotonische Koeffizient 
kann demgemaB schon nach theoretischen Betrachtungen keine 
konstante GréBe darstellen. Ich glaube deswegen, daB es 
richtiger wire, das Blut erst in Rohrzuckerlésung aufzuschwemmen 
und nach der Diffussion der CO, die Zuckerlésung durch Salz- 
lésung zu ersetzen. Hier begegnet man allerdings der Schwierig- 
keit, daB die Salze augenblicklich zu diffundieren anfangen. 
Wie bemerkt, geht aber diese Diffusion bei gewdhnlicher 
Temperatur nur langsam von statten und der dadurch bedingte 
Fehler ist sicher geringer als der durch den CO,-Gehalt bedingte. 
































Uber ein neues Hamatin. 


Vorlaufige Mitteilung. 
Von 
Francesco de Grazia. 
(Aus dem Laboratorium fiir klinische Chemie der Kgl. Universitat Palermo.) 


(Eingegangen am 6. Febraar 1909.) 


Die Veriinderungen, die das Blut unter dem Einflusse der 
Magenverdauung erleidet, sind noch nicht zum Gegenstand ein- 
gehender Untersuchungen gemacht worden. Es ist bekannt, 
daB sich zuweilen das Blut im Mageninhalt in Form eines 
wasserunléslichen Pigments vorfindet, welches beim Filtrieren 
zuriickbleibt, derart, da8 die Untersuchungen auf Blut positiv 
ausfallen bei Verwendung des auf dem Filter zuriickgebliebenen 
Materials, wahrend das Filtrat nicht die Reaktionen des Blutes 
gibt. Weber hat daher empfohlen, den Mageninhalt mit 
Essigsdure zu mischen und mit Ather dauszuziehen. Und man 
hat beobachtet, da das in Essigiither lésliche Pigment das 
Spektrum des sauren Himatins zeigt. 

Die Autoren, welche wie Kowarsky behaupten, da8, wenn 
der Mageninhalt freie Chlorwasserstoffsiure und erhebliche 
Mengen organischer Séuren enthalt, das Oxyhamoglobin in 
salzsaures Haimatin iiberginge, geben keinerlei Beweis fiir ihre 
Behauptung, wahrend die Resultate meiner Untersuchungen, 
welche ich weiter unten mitteilen werde, beweisen, da8 unter 
jenen Verhiltnissen sich niemals Hamin, sondern Hamatin bildet. 

Es sind auBerdem einige Reaktionen eingefiihrt worden, 
welche zum Nachweis der geringsten Spuren von Blutfarbstoff 
im Mageninhalt dienen, und dies ist alles, was wir iiber den 
Gegenstand wissen. 
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Zweck vorliegender Arbeit ist es gewesen, zu untersuchen, 
ob das Haimatin, das durch die (kiinstliche) Magenverdauung 
erhalten wird, mit dem durch die gewéhnlichen Herstellungs- 
methoden gewonnenen identisch ist. Es ist vielfach die Ein- 
heitlichkeit des Haimatins erértert und behauptet worden, daB 
das Vorhandensein verschiedener Himatine angenommen werden 
miisse, eben weil die Zusammensetzung des Himaglobins bei 
den verschiedenen Tierarten eine verschiedene zu sein scheint 
(das Hamoglobin der Végel enthalt auch Phosphor), wodurch 
es erklarlich werden wiirde, daB die Konstitutionsformel des 
Hamatins noch nicht in endgiiltiger Weise festgestellt ist. Die 
Untersuchungen der letzten Jahre, die vor allem Kiister zu 
danken sind, diirften aller Wahrscheinlichkeit nach zur Annahme 
fiihren, da8B das Hamatin einheitlich ist und die beobachteten 
Unterschiede in den von den verschiedenen Forschern gewon- 
nenen Hamatinen von den verschiedenen Darstellungsweisen, 
der Neigung des Himins (denn meistens wird ja das Hamatin 
aus Hamin dargestellt) zusammen mit den Lésungsmitteln an- 
gehorigen Elementen auszukrystallisieren (Abderhalden) oder 
von der Moéglichkeit abhangig sind, daB das Hamatin in 
Kontakt mit den zu seiner Darstellung verwendeten Stoffen 
zusammengesetzte Ather bildet (Nencki und Zaleski).’) 

Dies vorausgeschickt, erscheint die Annahme _ berechtigt, 
daB das von der Pepsinverdauung stammende Himatin von 
den auf andere Weise bereiteten verschieden sein diirfte. Ich 
bemerke sogleich, da8 bisher nur ein einziger Forscher auf den 
Gedanken gekommen ist, ein Haimatin durch Einwirkung von 
Pepsinchlorwasserstoffsiure auf Pferdeblut herzustellen und zu 
analysieren, und zwar ist dies R. v. Zeynek, dessen Ver- 
éffentlichung mir erst bekannt wurde, als die vorliegende Arbeit 
bereits fast fertiggestellt war. [Er fiihrte die kiinstliche Ver- 
dauung des Blutes unter anderen Bedingungen als ich aus. 
Zuniachst stellte er aus dem Pferdeblut die Oxyhamoglobin- 
krystalle dar, machte davon eine 5°/,ige Lésung, welche er 
mit Sauerstoff sattigte, gab dann Salzsiure bis zum Verhialtnis 


1) Neuerdings haben Vila und Piettre ein Himatin in krystalli- 
nischer Form erhalten, indem sie die Oxyhimoglobinkrystalle mit ameisen- 
sdiurehaltigem Methylalkohol behandelten. Die prozentuale Zusammen- 
setzung dieses Produkts ist identisch mit der des amorphen Hamatins. 
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von 2 bis 3°/,, zu, mischte die Oxyhimoglobinlésung mit einer 
Auflésung von Pepsin in 4°/,, Salzsiure und lieB die Mischung 
mehrere Tage bei einer Temperatur von 38 bis 40°C stehen. 
Darauf verdiinnte er die Fliissigkeit stark mit 4°/,, Chlor- 
wasserstoffsaure. Es wurde so ein brauner Bodensatz erhalten, 
wahrend die dariiber stehende, ebenfalls braun gefarbte Fliissig- 
keit bei der chemischen Untersuchung die Anwesenheit kleiner 
Eisenmengen zeigte und ein dem Himochromogen Ahnliches 
Spektrum gab. 

Das Sediment bestand aus Haimatin in Form eines feinen 
braunen Breies, dem gréSere Teilchen von hellgelber Farbe 
beigemischt waren, zu deren Lésung der Brei mit 1°/,iger 
Salzsiurelésung geschiittelt wurde. Dann wurde abgegossen 
und der Himatinsatz gut mit Wasser ausgewaschen und auf 
einem Filter gesammelt. Um sich gegen jede Verunreinigung 
zu sichern, fiihrte Verfasser das so erhaltene Haimatin, anstatt 
es direkt zu analysieren, mit Hilfe von Aceton und darauf- 
folgendem Zusatz von Chlorwasserstoffsiure in Hamin iiber, 
léste die Haminkrystalle in schwacher Kalilauge, aus der er 
dann das Hiamatin durch verdiinnte Schwefelsiure ausfillte. 
Das Aussehen des so dargestellten Haimatins war vollkommen 
analog dem des nach anderen Methoden erhaltenen Hamatins. 
Es war unléslich in Ather, wenig léslich in Chloroform, etwas 
mehr in Alkohol und noch mehr in Essigséureanhydrid und 
in Pyridin. Die Elementaranalyse fiihrte v. Zeynek dahin, 
fiir dieses Himatin die Formel C,,H,,N,FeO, aufzustellen. 

Da, wie bereits erwaihnt, meine Absicht die war, das Blut- 
pigment zu studieren, welches sich im Mageninhalt findet als 
Resultat der Modifikationen, denen das aus den GefaBen er- 
gossene, eine Zeitlang unter der Wirkung des Magensaftes 
gebliebene Blut unterworfen gewesen ist, stellte ich, noch 
bevor ich die Arbeit v. Zeyneks kannte, Versuche an, 
wobei ich mich méglichst den natiirlichen Verhaltnissen zu 
nahern suchte. Diese sind allerdings bedeutend einfacher. Ich 
mischte niamlich frisches defibriniertes Ochsenblut mit kiinst- 
licher Magenfliissigkeit, bestehend aus 2 g Salzsiure, 5 g reinem 
Pepsin, 1 g Natriumchlorid auf 1 Liter destillierten Wassers. 
Durch Ausprobieren fand ich, daS das zweckdienlichste Ver- 
hiltnis zur Abspaltung des simtlichen Haimatins vom Globin 
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in 1 Teil Blut auf 9 Teile Verdauungsfliissigkeit bestand. Die 
Mischung lieB ich im Ofen bei 38°C stehen. Je nach den 
verschiedenen Pepsinen des Handels vollzog sich die Operation 
mehr oder weniger rasch, mit dem Merckschen Pepsin nach 
ca. 12 Stunden, mit anderen Pepsinen nach 24 bis 36 Stunden, 
mit einigen anderen vollzog sie sich iiberhaupt nicht, und die 
Mischung ging in Faulnis iiber. Bei Verwendung des Merck- 
schen Pepsins fand sich nach 12stiindigem Stehenlassen im 
Ofen die Mischung scharf in zwei Schichten getrennt, eine 
obere viel reichlichere, die keine Spur von Blutfairbung mehr 
zeigte und mehr oder weniger durchsichtig war, und in eine 
untere Schicht in Form eines aus bald ganz feinen, bald 
gréBeren Teilchen von schwiarzlicher Farbe bestehenden Breies. 
Durch Dekantieren wurden die beiden Schichten getrennt. Die 
obenstehende Filiissigkeit enthielt kein Eisen, noch gab sie die 
chemischen Reaktionen des Blutes. Ebensowenig gab sie Hamin- 
krystalle oder irgend ein Spektrum. Sie enthielt kein EiweiB, 
wohl aber Pepton und Chlor. Ich brachte den Hamatinsatz 
auf gehirtete Schleicher- und Schiillfilter Nr. 575 und wusch 
sie mit heiBem destilliertem Wasser so lange aus, bis das Filtrat 
pepton- und chlorfrei war. Dann brachte ich mit Hilfe eines 
Spatels das noch feuchte Sediment in eine Glasschale und 
trocknete im Wasserbade, da das Hamatin, auf den Filtern ge- 
trocknet, eine glanzende lackaihnliche Schicht bildete, welche 
dem Papier so stark anhaftete, daB sie nicht davon abgeldst 
werden konnte. SchlieBlich trocknete ich das Produkt weiter 
im Trockenschranke bei 50°C bis zu konstantem Gewicht. Ich 
erhielt so eine Substanz von schwirzlicher Farbe, krystallini- 
schem Glanz, in Wirklichkeit aber amorph, unléslich in Wasser, 
sehr leicht léslich dagegen in schwacher Natron- oder Kalilauge, 
Natriumcarbonat oder Ammoniaklésung, weniger leicht in an- 
gesiuertem Alkoholither, ebenfalls léslich in nicht angesiuertem 
Alkohol und in Chloroform, fast unléslich in nicht angeséuertem 
Ather. Aus 100 ccm Blut wurden ungefahr 1,20 g trockenes 
Himatin erhalten. 


Um ein méglichst reines Produkt zu bekommen, liste ich 
das so erhaltene Himatin in einer geringen Menge schwacher 
Kalilauge und fallte dann mit schwacher Chlorwasserstoffsaure- 
lésung aus. Durch Sammeln des Niederschlages auf geharteten 
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Filtern, Auswaschen und Behandeln wie zuvor erzielte ich von 
neuem das Produkt, welches dasselbe Aussehen wie friiher zeigte. 

Das erste wie zweite Produkt unterzog ich der Elementar- 
analyse mit analogen Resultaten, so daS man behaupten kann, 
da3 sie in keiner Weise voneinander abweichen. 

Zunichst enthalt die von mir gewonnene Substanz kein 
Chlor, da sie, mit einer mit Kupferoxyd gesattigten Phosphor- 
salzperle verbrannt, keine Griinfarbung gibt. Ebensowenig 
enthalt sie Schwefel, da bei Gliihen in einem Reagensréhrchen 
mit einem Gemisch von Natriumcarbonat und Magnesium und 
Behandlung mit Wasser keine violette Firbung mit Nitro- 
prussidnatrium (Reaktion der Sulfide) eintritt. 

Das Eisen wurde nach der folgenden Methode bestimmt. 
Eine genau abgewogene Substanzmenge wurde in einem Kjel- 
dahlschen Kélbchen mit konzentrierter Schwefelsiure so lange 
erhitzt, bis eine braune Fliissigkeit erzielt wurde. Nach dem 
Erkalten wurden wenige Tropfen konzentrierter Salpetersiure 
zugesetzt und zum Kochen erhitzt, derart, daB die Salpeter- 
siure vollstindig ausgetrieben wurde. Es wurde so eine klare 
farblose Fliissigkeit erhalten, und auf dem Boden des Kélbchens 
setzte sich das Ferrisulfat ab. Mit destilliertem Wasser wurde 
verdiinnt, bei 15° C erkalten lassen und in das Kélbchen mitten 
in die Fliissigkeit ein an einem Platindraht befestigtes reines 
Zinkstébchen eingefiihrt. Nach einigen Stunden der Wasser- 
stoffentwicklung wurde leicht im Wasserbad erwirmt, bis die 
Fliissigkeit bei der Probe mit Rhodankalium keine Farbung 
mehr gab (Anwesenheit von Ferrisalz). Ebenso wurde die 
Fliissigkeit mit in einer alkalischen Lésung von Bleiacetat ge- 
trinkten Filtrierpapierstreifchen gepriift, um tiber die Abwesen- 
heit von Schwefelwasserstoff GewiBheit zu erlangen, welcher 
sich durch Reduktion der Schwefelsiure bilden konnte. Die Ab- 
wesenheit von Schwefelwasserstoff bestatigte sich durch die 
Probe mit alkalischer Nitroprussidnatriumlésung. Darauf wurde 
die Fliissigkeit auf ein bekanntes Volumen gebracht und das 
Ferrosulfat mit ®/,,-Kaliumpermanganatlésung titriert. 1 ccm 
dieser Lésung entspricht bekanntlich 0,0056 g Eisen. 

Der Stickstoff wurde nach der Dumasschen Methode be- 
stimmt, der Kohlenstoff und Wasserstoff nach der gewohnlichen 
Verbrennungsmethode. 
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I. 0,2170 g Substanz von konstantem Gewicht itiber Schwefel- 
siure lieferten 0,1258 g Wasser und 0,4927 g Kohlensaure- 
anhydrid. 

II. 0,1938 g Substanz lieferten 7,70 ccm Stickstoff bei der 
Temperatur von 18°C und korrigiertem Druck von 749 mm 
(Substanz erhalten durch Blutverdauung mit Pepsin und Chlor- 
wasserstoffsaure). 

III. 0,1248 g Substanz lieferten 5,60 ccm Stickstoff bei der 
Temperatur von 17° C und korrigiertem Druck von 748 mm 
(Verdauung des Blutes mit Pepsin und Schwefelsaure). 

IV. 0,1560 g Substanz gaben 4,70 ccm Stickstoff bei der 
Temperatur von 18° C und korrigiertem Druck von 748 mm 
(langere Verdauung des Blutes mit Pepsin und Chlorwasser- 
stoffsaiure). 

V. 0,9819 g Substanz verbrauchten 14,6 ccm einer ® ,,- 
Kaliumpermanganatlésung. 

VI. 0,4974 g Substanz verbrauchten 7,95 ccm einer ®/,,- 
Kaliumpermanganatlosung. 


Auf 100 Teile. 


3. Il. ITI. IV. 7. VI. 
C 61,93 -— — --- _ = 
H 6,41 — — --- — — 
N _ 4,59 5,20 3,48 — — 
Fe — —_ — — 8,32 8,89 
Berechnet fiir C,,H,,.N,FeO, 

C 62,10 

H 6,10 

N 4,50 

Fe 9,06 


Wie man sieht, handelt es sich bei dem von mir erhaltenen 
Produkt um eine neue Hamatinvarietét, welche hauptsichlich 
durch einen iiberaus niedrigen Prozentgehalt an Stickstoff aus- 
gezeichnet ist. Dieser betragt ungefihr die Hialfte des Stick- 
gehaltes nach den alten und den neueren von Nencki und 
Sieber und Kiister gefundenen Formeln und fast ein Drittel 
vom Stickstoffgehalt des v. Zeynekschen Hamatins (mit 11,28°/, 
Stickstoff, eine Zahl, die etwas héher ist, als sie der von ihm 
aufgestellten Formel entsprechen wiirde), trotzdem sowohl mein 
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Hamatin wie das v. Zeyneksche durch kiinstliche Verdauung 
des Blutes mit salzsaurem Pepsin erhalten worden ist. Zu be- 
merken ist, daB auch v. Zeynek den Stickstoff nach der 
Dumasschen Methode bestimmte. 








CoH NF 0.0.4 | (Newell a. | CuHuNaFe0, | CoiHasN,Fe0, | Msn 

z Sieber) (Kiister) | (v. Zeynek) Himatin) 
°o %e °o °/o 0! 
C 64,25 64,86 64,35 62,87 62,10 
H 5,51 5,40 5,36 5,39 6,10 
N 8,84 9,48 8,85 10,79 4,50 
Fe 8,80 9,44 8,81 8,63 9,06 
O 12,51 10,81 12,69 12,33 18,10 





Es ist méglich, da8 unter den Versuchsbedingungen, unter 
denen ich arbeitete, indem ich die Verdauungsfliissigkeit in 
direktem Kontakt mit frischem defibriniertem Blut brachte, 
das salzsaure Pepsin energischer eingewirkt hat, indem es nicht 
nur das Globin von dem Hiamatin abspaltete, sondern auch 
das Himatinmolekiil zum Teil verdaute und spaltete. 

Der so niedrige Prozentgehalt an Stickstoff bei meinem 
Hamatin l4Bt sich nicht auf ungeniigende Reinheit zuriick- 
fiihren, da die Bestimmung des Eisens sehr gut mit der von 
mir aufgestellten Formel iibereinstimmende Zahlen lieferte. Da- 
gegen findet die soeben erwahnte Hypothese, da8 wahrend der 
Verdauung das Himatin selbst angegriffen werde, eine Stiitze 
in den von mir ausgefiihrten verschiedenen Stickstoffbestim- 
mungen (siehe oben). In der Tat bezieht sich die erste Stick- 
stofibestimmung auf das Produkt der 12stiindigen Verdauung 
des Blutes mit salzsaurem Pepsin, und in diesem Falle ist der 
Prozentgehalt an Stickstoff fast der theoretische (4,59°/,). Die 
zweite bezieht sich auf kiinstliche Verdauung des Blutes, bei 
welcher die Chlorwasserstoffsiure in dem entsprechenden Ver- 
haltnis durch Schwefelsiure ersetzt wurde. Das zur Entfaltung 
der Wirkung des Pepsins notwendige saure Medium wurde so 
respektiert, doch sind wir von den physiologischen Verhaltnissen 
der Verdauung abgewichen, und es wurde ein Hamatin mit 
weniger niedrigem Prozentgehalt an Stickstoff (5,20°/,) erhalten. 
Die dritte Bestimmung wurde mit dem Produkt einer langeren 
Verdauung (3'/, Tage) des Blutes mit chlorwasserstofisaurem 
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Pepsin ausgefiihrt, indem alle 24 Stunden die titber dem Hamatin- 
sediment stehende Flissigkeit abgegossen und jedesmal neue 
Verdauungsfliissigkeit zugesetzt wurde. In diesem Falle wurde 
eine noch niedrigere Stickstoffzahl erhalten als bei der ersten 
Bestimmung (3,48°/,). 

Das erste von mir erzielte, der Formel C,,H,,N,FeO, ent- 
sprechende Produkt scheint also die erste Verdauungsphase des 
Himatins vorzustellen, dessen Molekiil bei Fortdauer der Ein- 
wirkung der Verdauungsfliissigkeit weiterhin neue Modifikationen 
erleidet, wodurch es sich immer mehr zu vereinfachen strebt. 

Die Untersuchung der bei den Versuchen mit kiinstlicher 
Blutverdauung, mit denen wir uns bis jetzt beschaftigt haben, 
iiber dem Hiamatinsediment stehenden Fliissigkeit gibt folgende 
Resultate. Dieselbe enthalt auBer dem Pepton keine sonstige 
stickstoffhaltige Substanz. Die Ammoniakprobe mit Nessler- 
schen Reagens fallt negativ aus, ebenso die auf Salpetersiure 
und salpetrige Siiure (mit schwefelsaurer Diphenylaminlésung). 

Selbstverstindlich sind die Untersuchungen nicht als ab- 
geschlossen, sondern als kaum begonnen zu betrachten, und 
ich nehme mir vor, sie fortzufiihren in der Absicht, die 
weiteren Verainderungen des Hiamatinmolekiils durch Ver- 
dauung zu studieren. Uberdies habe ich Untersuchungen im 
Gange zwecks Bestimmung des Einflusses, den der mehr oder 
weniger lange Kontakt von Verdauungsfliissigkeit auf durch 
verschiedene Verfahren gewonnene Himatine ausiiben kann. 

Ich gehe nun zur Beschreibung der spektroskopischen Eigen- 
schaften des erhaltenen Himatins iiber. 

1. Alkalische Lésung. Das Spektrum der alkalischen 
Lésung schwankt nicht nur je nach der verschiedenen Konzen- 
tration, sondern vor allem je nach dem Grad der Alkalescenz 
der Lésung selbst. Man bekommt namlich unabhangig von 
dem Hamatingehalt einer gegebenen Lésung einen oder mehrere 
Absorptionsstreifen in verschiedenen Lagen, je nachdem sich 
das Himatin in einer schwacheren oder staérkeren Alkalilésung 
gelést findet. Um eine genaue Vorstellung von diesem Ver- 
halten zu bekommen, habe ich eine gewisse Hamatinmenge 


bei Anwesenheit der geringst méglichen Kaliumhydroxydmenge 
gelést und dann durch tropfenweises Zusetzen konzentrierter 
Kalilauge die Alkalescenz der Hiamatinlésung selbst erhdht, 
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ohne daB sie zugleich erheblich verdiinnt wurde. Line kleine 
Menge des Produktes mischte ich in einem Reagensréhrehen 
mit 5ccm destilliertem Wasser und setzte wenige Tropfen einer 
stark verdiinnten (0,10°/,) Kalilauge zu. Unter diesen Ver- 
haltnissen léste sich das Himatin etwas schwierig, doch gelang 
es stets in kurzer Zeit, unter leichtem Erwarmen und Um- 
rihren der Fliissigkeit mit einem Glasstab eine Lésung von 
ziemlich intensiv roter Farbe zu erhalten. Filtriert und in 
einer Dicke von 10 mm mit dem Spektralapparat untersucht, 
zeigte dieselbe einen schmalen Absorptionsstreifen mit ziemlich 
scharfen Randern zwischen C und D, ganz nal bei C, fast 
in der gleichen Lage des Absorptionsstreifens des Himatins in 
saurer Lésung. Man beobachtete sodann eine diffuse Absorption, 
welche zwischen D und £ in kurzer Entfernung von D begann 
und sich gegen den rechten Teil des Spektrums hin erstreckte, 
welcher von £ an vollkommen verdunkelt war. Bei Zusatz 
einiger weiteren Tropfen der 0,10°/,igen Kalilauge trat keinerlei 
Anderung ein, wurden aber 2 Tropfen einer 10°/,igen Loésung 
zugesetzt, so bekam man sofort eine Virage des Spektrums, 
insofern der Absorptionsstreifen leicht nach dem rechten Teil 
des Spektrums hinriickte, derart, da8 er sich stets zwischen 
C und D, aber naher bei D befand, welches nicht erreicht wurde. 
Zwischen D und £E begann eine diffuse Absorption, welche 
sich gegen das rechte Ende des Spektrums hin fortsetzte; ihr 
Anfang aber war im Vergleich zu dem vorausgehenden Spektrum 
gleichfalls leicht nach rechts geriickt. Bei Zusatz einiger 
weiteren Tropfen 10°/,iger Kalilauge anderten sich die Dinge 
nicht; wurden aber 3 bis 4 Tropfen einer 50°/,igen Loésung zu- 
gesetzt, so trat, wahrend der eben erwahnte Absorptionsstreifen 
zwischen C und D sich weder der Lage noch der Starke und 
Breite nach anderte, ein weiterer zwischen D und £, fast in 
unmittelbarer Nahe von D auf. Die Starke dieses Streifens 
war bedeutend geringer als der erste, seine Rander waren ver- 
schwommen und ungewiB, die Breite gleich der des links von D 
liegenden Streifens, mit dem er durch einen schmalen, leicht 
verdunkelten Raum verbunden war. Ebenfalls setzte sich dieser 
zweite Streifen rechts von D in eine diffuse Absorption fort, 
welche immer starker wurde, bis zur vollstindigen Verdunkelung 
des Spektrums in der Nahe von F. Durch weiteren Zusatz 
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konzentrierter Kalilauge anderte sich das Spektrum nicht. 
Diese aufeinander folgenden Untersuchungen wurden unter Kon- 
stantbleiben der Intensitét der Lichtquelle und der Weite der 
Lichtspalte des Spektroskops gemacht. Mit staérkeren ebenfalls 
stark alkalischen Hamatinlésungen wurden die zwei eben be- 
schriebenen Absorptionsstreifen stirker und scharfer begrenzt, 
und wenn die Lésung stark gefirbt war, sah man an Stelle der 
beiden Streifen einen einzigen breiten Streifen, welcher sich 
von einer auf die andere Seite von D erstreckte, welche Linie 
ungefahr mit der Achse des Streifens selbst zusammenfiel. 

Bei Behandlung der alkalischen Hamatinlésung mit Schwefel- 
ammonium wurde, gleichgiltig welches der Konzentrations- 
und Alkalescenzgrad der Lésung selbst war, stets ein und das- 
selbe Spektrum erhalten, bestehend aus zwei Absorptionsstreifen 
zwischen D und £, von denen der naher bei D gelegene inten- 
siver war mit fast scharfen Randern; der andere war von 
geringerer Starke, kaum erkennbar bei den schwachen Lésungen 
oder bei den bei schwacher Dicke untersuchten starkeren 
Lésungen. Die intensiv gefarbten Hiamatinlésungen zeigten 
auBerdem eine diffuse Absorption des rechten Teiles des 
Spektrums in Fortsetzung mit dem naher bei Z gelegenen Ab- 
sorptionsstreifen. 

Bei Zusatz einiger Tropfen einer Cyankaliumlésung zu der 
alkalischen Hiimatinlésung wurde, welches auch ihre Konzen- 
tration und der Alkalescenzgrad sein mochte, konstant ein 
breiter Absorptionsstreifen mit sehr verschwommenen Randern 
erhalten, welcher fast den ganzen Raum zwischen D und Z 
einnahm, aber weder die eine noch die andere Linie erreichte, 
neben einer diffusen Absorption des rechten Teiles dee Spektrums 
bei den ziemlich gefarbten Hamatinlésungen. 

Wurde sodann die alkalische Himatinlésung, die mit 
Cyankalium versetzt worden war, mit Schwefelammonium be- 
handelt, so beobachtete man bei starker Dicke (10 mm) zwei 
Absorptionsstreifen zwischen D und £; der linke, naher bei D, 
war etwas weniger stark als der rechte, schmiler, mit schirferen 
Randern, wahrend der Streifen naher bei Z breiter, intensiver 
mit mehr verschwommenen Riandern, so da8 die Abténung 
seines rechten Randes etwas iiber HE hinausging. Die diffuse 
Absorption begann in dem duBersten rechten Abschnitt des 
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Spektrums nach F. Bei Untersuchung derselben Lésung bei 
geringerer Dicke sah man deutlich die beiden Streifen zwischen 
E und F; sie waren fast von der gleichen Starke, der rechte 
etwas breiter, erreichte aber nicht 2. Beide Streifen erschienen 
bei dieser Beobachtung etwas schmiiler als bei der voraus- 
gehenden Beobachtung, 

2. Saure alkoholische Lésung. Das Spektrum ist aus- 
gezeichnet durch nur einen Absorptionsstreifen mit fast scharfen 
Randern zwischen C und D, sehr nahe bei C, und dann durch 
eine diffuse Absorption des rechten Teiles des Spektrums. 

3. Saure wasserige Lésung. Bei einigen Versuchen 
unterwarf ich das Blut einer langeren Verdauung, als ich oben 
anfiihrte. 

Sobald sich der Hamatinsatz bildete und die dariiber 
stehende Fliissigkeit farblos war, trennte ich die beiden Schichten 
durch Dekantieren und gab zu dem Pricipitat neue Verdauungs- 
fliissigkeit und dies alle 24 Stunden. Nach einigen Tagen blieb 
die dariiber stehende Fliissigkeit dauernd intensiv rot gefirbt, 
wahrend der Hamatinniederschlag bedeutend verringert war. 
Nach Filtrieren dieser Fliissigkeit, welche iibrigens ziemlich 
klar war, bekam man bei der spektroskopischen Untersuchung 
dasselbe Spektrum des Himatins in saurer alkoholischer Lésung, 
auf das weiter oben hingewiesen wurde. Nach Alkalinisch- 
machen erschien das Spektrum des alkalinischen Hamatins, und 
bei der nachfolgenden Behandlung mit Schwefelammonium trat 
das Spektrum des Hamochromogens auf. Es besteht daher 
kein Zweifel dariiber, da& ein Teil des Himatins infolge des 
langeren Kontaktes mit der salzsauren Pepsinlésung in Lésung 
gegangen ist (echte Lésung oder kolloidaler Zustand?). 

4. Neutrale Lésung. Im Gegensatz zu dem, was all- 
gemein behauptet wird, lésen sich sowohl mein Hamatin als 
das des Handels in Alkohol und Chloroform; es lassen sich 
daher so neutrale Hiamatinlésungen erhalten. Mein Hamatin 
lést sich etwas schwer in den erwahnten Fliissigkeiten, doch 
wird stets nach kurzer Zeit, in der das Produkt in der Fliissig- 
keit geschiittelt wird, eine ziemlich intensiv gefairbte klare 
Lésung erhalten, welche ein sehr deutliches Spektrum gibt. 
Das Mercksche Hiamatin lést sich rasch in den beiden erwahnten 
Lésungsmitteln und auch in Ather. Das Spektrum der Chloro- 
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formlésung ist vollkommen gleich dem der sauren alkoholischen 
Lésung und der sauren wasserigen Lésung, d. h. man sieht einen 
Absorptionsstreifen zwischen C und D in der gleichen Lage und 
von der gleichen Breite und Starke, wenn die Untersuchung 
mit Lésungen von gleichem Farbungsgrade gemacht wird, und 
sodann eine diffuse Absorption, welche zwischen PD und £ be- 
ginnt. Die alkoholische Lésung gibt ein identisches Spektrum, 
aber sowohl der Streifen zwischen C und D, wie der Anfang 
der diffusen Absorption haben eine ganz geringe Verschiebung 
nach rechts erfahren. Das Verhalten meines Himatins ist in 
dieser Hinsicht vollkommen dem des Hiimatins des Handels 
analog. 

Die bis hierher hervorgehobenen spektroskopischen Eigen- 
schaften machen einige kurze Bemerkungen notwendig. Was zu- 
nichst das Verhalten der alkalischen Lésung angeht, so weicht das 
Spektrum oder besser die Spektren von dem Spektrum, welches 
die Autoren im allgemeinen von dem Hamatin in alkalischer 
Lésung geben, ab. Alle stimmen darin iiberein, daB die spektro- 
skopischen Eigenschaften des Hamatins wenig konstant und 
schlecht definierbar sind, derart, daS man die spektroskopische 
Diagnose des Himatins auf sein Verhalten gegeniiber den redu- 
zierenden Agenzien (Bildung von Hamochromogen) zu stiitzen 
pflegt. Nichtsdestoweniger pflegt fiir das Himatin in alkalischer 
Lésung von den Autoren ein Spektrum gegeben zu werden, 
welches ausgezeichnet ist durch einen einzigen Absorptions- 
streifen in Gelb, der, in der Mitte des C und D trennenden 
Raumes beginnend, bis an letztere Linie reicht und etwas 
iiber sie hinausgeht, und auBerdem durch eine diffuse Ab- 
sorption des Violett und des ganzen rechtes Teiles des Spektrums. 
Das von dem von mir dargestellten Himatin gegebene Spektrum 
war ein anderes. Der Absorptionsstreifen zwischen C und D 
war schmaler und reichte nie bis an D. Der von mir unter 
bestimmten Verhaltnissen (siehe oben) weiter nach links, in 
der Nahe von C, beobachtete Streifen ist von keinem Autor 
fiir das Hamatin in alkalischer Lésung angegeben. Ebenso- 
wenig ist der Absorptionsstreifen rechts in der Nahe von D 
erwahnt und auch nicht der breite, rechts und links von D 
sich ausbreitende Absorptionsstreifen, welche Linie fast seine 
Achse darstellt. Ein Spektrum, das durch die bei starker 
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Dicke untersuchten konzentrierten und stark alkalischen Lésungen 
meines Himatins gegeben wurde. Nichtsdestoweniger kann 
ich dieses Spektrum nicht als speziell fiir das von mir dar- 
gestellte Hamatin ansehen, da das des Handels (Merck) sich 
fast analog verhalt. Letzteres Haimatin gibt in schwach 
alkalischer Lésung einen Absorptionsstreifen zwischen C und D, 
welcher nicht bis an D reicht, und lat, bei starker Dicke 
und mittlerer Konzentration untersucht, einen weiteren Streifen 
zwischen D und £, in fast unmittelbarer Nahe von D, erkennen. 
Bei Zusatz einiger Tropfen einer sehr konzentrierten Kalilauge 
zu der nimlichen Lésung erscheint der letzterwihnte Absorp- 
tionsstreifen rechts von D evident, so da8 man dasselbe Bild 
bekommt, welches die Lésung des von mir dargestellten Himatins 
bietet. Im Spektrum, der auch ganz schwach alkalischen 
Lésung des Merckschen Himatins gelang es mir nicht, den 
bei meinem Hamatin rechts und in der Nahe von C bemerkten 
Absorptionsstreifen zu sehen. 

Eine Eigentiimlichkeit scheint mir indessen von Interesse 
hervorzuheben, die meines Wissens von den Autoren nicht 
bemerkt worden ist, und zwar ist dies der EinfluB, den der 
Grad der Alkalescenz auf die Variationen des Hamatinspektrums 
ausiibt. Wie oben beschrieben wurde, lassen sich in einer ganz 
schwach alkalischen Lésung die Anderungen verfolgen, die das 
Anfangsspektrum durch den Zusatz progressiv steigender Alkali- 
mengen erfahrt. 

Was das Spektrum des von mir dargestellten Hamatins 
in saurer alkoholischer Lésung angeht, so beobachtete ich, wie 
erwihnt, konstant nur einen der von den Autoren angegebenen 
Absorptionsstreifen, welcher am charakteristischsten ist, namlich 
den zwischen C und JD, in der Nahe von C; denn, wie bekannt, 
sind in dem Spektrum des Hiamatins in saurer Lésung 5 Ab- 
sorptionsstreifen beobachtet worden. Auch das Mercksche 
Himatin gibt, wie mein Haimatin, in saurer alkoholischer Lésung 
nur einen Absorptionsstreifen zwischen C und D. 

Bemerkenswert ist sodann das Verhalten des Hiamatins 
mit Alkohol und Chloroform. Auch das von v. Zeynek be- 
reitete Himatin war in Alkohol, weniger in Chloroform léslich. 

Es handelt sich um Hamatinlésungen in neutralen Fliissig- 


keiten, welche ein von dem von Arnold fiir das neutrale 
20* 
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Himatin beschriebenen abweichendes Spektrum geben. Dieser 
Autor sah, als er eine alkoholische Hamatinlésung mit Kalilauge 
alkalisch machte, daB in dem Augenblick, wo die Reaktion 
neutral wurde, die braune Fiarbung der Fliissigkeit in Rot 
umschlug, ein kleiner Teil des Hamatins gefallt wurde und der 
groBte Teil in neutraler alkoholischer Lésung blieb. Das neutrale 
Haimatin gibt nach Arnold in geeigneter Verdiinnung ein 
Spektrum, welches durch zwei Absorptionsstreifen zwischen D 
und £ ausgezeichnet ist, die von denen des Oxyhamoglobins 
dadurch abweichen, da8 sie etwas nach rechts verschoben sind 
und der Streifen rechts stirker und scharfrindiger ist als der 
links im Gegensatz zu dem Spektrum des Oxyhamoglobins. 
Meine Beobachtungen lassen erkennen, daS das Hamatin in 
neutraler Lésung auch ein identisches Spektrum wie das saure 
Himatin geben kann. 

SchlieBlich erkennt man aus der oben mitgeteilten spektro- 
skopischen Untersuchung, da8 die alkalische Lésung meines 
Haimatins bei Zusatz von Schwefelammonium das charakte- 
ristische Spektrum des reduzierten Haimatins gibt und ent- 
sprechend behandelt die Spektren des Cyanhimatins und des 
reduzierten Cyanhimatins liefert wie jedes andere Hamatin. 

Es bleibt mir jetzt nur noch iibrig, einiger anderer Eigen- 
tiimlichkeiten Erwahnung zu tun. 

Die Anwesenheit der Chlorwasserstoffsiure in der Ver- 
dauungsfliissigkeit ist zur Bildung des Hiamatins nicht not- 
wendig; dies wird durch Einwirkung des Pepsins in Gegenwart 
jeder beliebigen anderen Saure erhalten. Ich habe Schwefel- 
siure, Milchsiure, Essigsiure und auch Salicylsdure versucht. 
Wie ich bei Besprechung des chemischen Teiles hervorhob, 
gelangt man bei Substitution der Salzsiure mit Schwefelsiure 
stets zu einem Hiamatin, welches fast den gleichen Prozent- 
gehalt an Stickstoff zeigt, wie das bei Gegenwart von Salzséure 
erhaltene, und dieselben spektroskopischen Eigenschaften be- 
sitzt. Bringt man in der Verdauungsfliissigkeit Salz-, Milch- 
und Essigsiure zusammen (Anagr. 2°/,,), so wird ebenfalls ein 
analoges Himatin erhalten, wie das bei bloSer Gegenwart von 
Salzsiure gewonnene, und nicht salzsaures Himatin, wie einige 
behauptet haben. 

Ich habe auch die Vorginge untersuchen wollen, die ein- 
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treten, wenn Blut mit einer Saure bei Abwesenheit von Pepsin 
in Kontakt gebracht wird, und habe das Blut mit einer 2 bis 
4°/,, Salzsiure und 1°/,, Kochsalz enthaltenden Lésung ge- 
mischt, worauf ich die Mischung im Ofen bei 38° C stehen 
lieB. Unter diesen Bedingungen wird einerseits ein rotbraunes 
Sediment, welches das Aussehen des Hamatins hat und auch 
dessen spektroskopische Eigenschaften zeigt, und andererseits 
eine dariiber stehende stark rot gefiarbte Fliissigkeit erhalten, 
welche sich bei der spektroskopischen Untersuchung wie folgt 
verhalt. Bei starker Dicke (10 mm) und maBiger Konzentration 
bemerkt man einen intensiven schmalen Absorptionsstreifen 
zwischen C und D in unmittelbarer Nahe von C mit scharfem 
rechtem Rand, wahrend der linke in eine leichte diffuse Ab- 
sorption iibergeht, welche den ganzen Anfangsraum des Spek- 
trums einnimmt. Man bemerkt sodann eine diffuse Absorption, 
welche zwischen D und £ beginnt und sich gegen das rechte 
Ende des Spektrums hin fortsetzt. Bei Untersuchung der 
Fliissigkeit bei geringerer Dicke ist der Streifen nicht mehr 
sichtbar; dasselbe tritt ein, wenn man die Fliissigkeit bei 
starker Verdiinnung untersucht. 

Bei einigen Proben erscheint der angegebene Absorptions- 
streifen leicht nach rechts, d.h. gegen D verschoben. 

Je groéBer der Sauregehalt der Fiiissigkeit ist, desto ge- 
nauer nimmt der Absorptionsstreifen die zuerst beschriebene 
Lage ein, welche die dem Spektrum des Methimoglobins in 
verdiinnter Lésung entsprechende ist. Bei Alkalischmachen 
der Fliissigkeit und Zusatz von Schwefelammonium verschwindet 
der eben erwahnte Streifen und tritt der zwischen D und FE 
auf, welcher das Spektrum des Hamoglobins charakterisiert. 

Die eben beschriebenen spektroskopischen Eigenschaften 
entsprechen denen des Methimoglobins, und es ist vor allem 
demonstrativ das Auftreten des Absorptionsstreifens des Haimo- 
globins unter dem Einflu8 der reduzierenden Agentien, so wie 
fiir das Himatin die positive Hamochromogenprobe charakteri- 
stisch ist. 

Nur ist gegenwartig zu halten, daB die Bedingungen, unter 
denen in meinem Fall die Bildung dieses Derivates des Oxy- 
himoglobins stattgefunden hat, naimlich Behandlung des Blutes 
mit einer schwachen Salzsaurelésung, verschieden sind von denen, 
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unter welchen sich das Methamoglobin zu bilden pflegt, welches 
unter dem Einflu8 verschiedener oxydierender (Ozon, Jod, 
Chlorate, Permanganate, Ferricyankalium usw.) oder reduzieren- 
der Agenzien (Wasserstoff, Pyrogallol usw.) oder verschiedener 
anderen Substanzen (Anilin, Toluidin usw.) entsteht. Anderer- 
seits ist daran zu erinnern, daB unter dem voribergehenden 
EinfluB schwacher organischer Séuren oder stark verdiinnter 
Mineralsiuren ein anderes Derivat des Oxyhimoglobins entsteht, 
welches ein Zwischenprodukt zwischen diesen und dem Hamatin 
darstellt und das bereits von Hoppe-Seyler, Stokes, Preyer 
und StraBburg erkannte und mit Methimoglobin zusammen- 
geworfene Acidhamoglobin ist, das aber nach den Untersuchungen 
von Harnack heutzutage als eine besondere Substanz betrachtet 
wird. Dasselbe gibt ein analoges Spektrum wie das Methimo- 
globin, ist jedoch noch nicht genau untersucht worden, und 
man weiB nicht, ob es, mit den reduzierenden Agenzien be- 
handelt, sich ebenso wie das Methamoglobin verhalt (Cohnheim). 
Da jedenfalls in meinem Versuch die Substanz dadurch erhalten 
wurde, daS das Blut mit einer schwachen Mineralsiurelésung 
zusammengebracht wurde, und sie das Spektrum des Methamo- 
globins zeigt, welche das nimliche des Acidhimoglobins ist, so 
halte ich es fiir wahrscheinlicher, da® es sich, anstatt um Met- 
himoglobin um Acidhimoglobin handelt. 


SchluBsiitze. 

Folgende Tatsachen sind durch die vorliegenden Unter- 
suchungen zu Tage getreten: 

Unter dem Einflu8 des Pepsins in saurer Lésung auf Blut 
wird ein Hamatin erhalten, welches den spektroskopischen 
Eigenschaften nach im allgemeinen den auf andere Weise dar- 
gestellten Haimatinen entspricht, aber sich von ihnen vor allem 
dadurch unterscheidet, daB sein Molekiil eine geringere Menge 
Stickstoff enthailt. Dieses neue Produkt entspricht der Formel 
C,,H,,N,FeO, und stellt wahrscheinlich die erste Vereinfachungs- 


phase des Haimatinmolekiils durch die Pepsinverdauung vor. 

Mit dieser Methode wird das Himatin nicht nur bei An- 
wesenheit von Salz- oder Schwefelséiure, sondern auch von or- 
ganischen Saéuren allein oder mit Mineralsiuren zusammen er- 
halten. 
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Durch Einwirkung der erwaihnten Siéuren bei Abwesenheit 
von Pepsin bildet sich Haimatin und Acidhaimoglobin. 

Der Alkalescenzgrad der Hiamatinlésungen beeinfluBt in 
hohem Mae die Variationen des Spektrums, und gleichzeitig 
weisen meine Beobachtungen fiir das alkalische Himatin spektro- 
skopische Eigentiimlichkeiten nach, die von anderen Autoren 
nicht erwahnt worden sind. 

Das in neutralen Fliissigkeiten (Alkohol, Chloroform) ge- 
léste Himatin gibt ein von dem durch Arnold beobachteten 
verschiedenes und mit dem des sauren Hamatins identisches 
Spektrum. 

Unter bestimmten Bedingungen kann dasselbe Spektrum 
von alkalischen, sauren und neutralen Haimatinlésungen gegeben 
werden. 

Das durch eine langere Verdauung modifizierte Haimatin 
erlangt die Eigenschaft, in Wasser léslich zu sein. 


Literatur. 


A. Kowarsky, in dem Lehrb. der klin. Untersuchungsmeth. von 
Eulenburg. Koile u. Weintraud, 

Klopstock u. Kowarsky, Praktic. d. klin., chem., mikroskop. 
u. bakteriol. Untersuchungmeth. 1904. 

Abderhaliden, Lehrb. d. physiol. Chem. 1906. 


Kiister, Zeitschr. f. physiol. Chem. 29, 185, 1900 u. 40, 391, 1904. 


Nencki u. Zaleski, ibid. 30, 1900. 
v. Zeynek ibid. 30, 1900. 


Vila et Viettre, Atti del VI. Congr. int. di Chim. appl. 5, 


Roma 1907. 


Borri, Spettri di assortimento dell’ emoglobina e dei suoi derivati. 


Modena 1902 


Arnold, Zeitschr. f. physiol. Chem. 29, 1900 

Cohnheim, Chem d. EiweiSkérper, ”. Aufl., 1904. 

Beilstein, Handb. d. organ. Chem., 3. Aufl., 1899, 8. 1618. 
Beilstein, Erginzungsbinde zur 3. Aufi. d. Handb. 1906. 
Salkowski, Praktic. d. physiol. u. pathol. Chem., 3. Aufl., 1906. 


iV 
H 
t 








Die photodynamische Wirkung des Chlorophylls und ihre 
Beziehung zur photosynthetischen Assimilation der 
Pflanze, 


Von 
Walther Hausmann. 


(Aus dem physiologischen Institute der Hochschule fiir Bodenkultur 
in Wien.) 


(Eingegangen am 1. Februar 1909.) 


Die bekannten Untersuchungen H. v. Tappeiners und 
seiner Schiiler iiber die photodynamische') Wirkung fluorescie- 
rierender Substanzen lieBen es wiinschenswert erscheinen, auch 
die fluorescierenden Farbstoffe der Pflanze und des Tieres in 
dieser Richtung zu studieren. 

Ganz besonders schien es wichtig, den Hauptreprasen- 
tanten der Fluorescenz in der Pflanze, das Chlorophyll, 
zu untersuchen, da man hoffen konnte, durch Nachweis photo- 
dynamischer Erscheinungen griiner Pflanzenausziige eine Reihe 
von Problemen der Pflanzenphysiologie mit leicht ausfiihrbarer 
Methodik anzugehen. 

Vor kurzem konnte ich an dieser Stelle*) zeigen, daB 
methylalkoholische Extrakte griiner Pflanzen intensiv photo- 
dynamisch auf rote Blutkérperchen wirken. Versetzt man Sus- 

1) In dieser Mitteilung ist — entgegen den beiden letzten in 
dieser Zeitschr; 14, 275 u. 15, 12 — die urspriingliche Bezeichnung 
v. Tappeiners ,,photodynamisch** beibehalten worden, um _hierdurech 
Verwechslungen mit der, photographische Platten sensibilisierenden Wir- 
kung des Chlorophylls zu vermeiden. — Eine ausfiihrlichere Publikation 
der vorliegenden Arbeit erfolgt in Pringsheims Jahrbiichern f. wissen- 


schaftl. Botanik. 
2) Diese Zeitschr. 12, 331, 1908. 
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pensionen von gewaschenen roten Blutkérperchen mit den 
methylalkoholischen Ausziigen griiner Blatter, so kommt es in 
den belichteten Proben zu Hamolyse, wihrend die unbelichteten 
dies nicht zeigen. — 

Die photodynamische Wirkung griiner Pflanzenausziige lieB 
sich unschwer auch mit Paramazien nachweisen. In einer vor 
kurzem an dieser Stelle mitgeteilten Arbeit habe ich gemeinschaft- 
lich mit W. Kolmer?) darauf hingewiesen, daB man ohne weiteres 
Paramazien zum Nachweis photodynamischer Wirkungen auch 
bei alkoholléslichen Substanzen beniitzen kann. Es war gezeigt 
worden, da8 die Paramazien durch den Alkohol nicht so ge- 
schidigt werden, da8 nicht die Anstellung solcher Sensibili- 
sationsversuche moglich ware. Betreffs aller Einzelheiten mul 
auf die eben erwihnte Arbeit verwiesen werden. 

So zeigte sich nun ohne weiteres auch bei Paramizien, 
wie schon bemerkt, die photodynamische Wirkung chlorophy]ll- 
haltiger Pflanzenextrakte. Im Dunkeln blieben die Paramizien, 
die vor allem durch sorgfailtige Neutralisation der Ausziige vor 
der freien Séiure geschiitzt werden miissen, am Leben, wahrend 
sie im Lichte, im Sonnenlichte sowohl, wie im hellen diffusen 
Tageslichte zugrunde gingen. 

Schon in der ersten Mitteilung tiber diesen Gegenstand 
habe ich darauf hingewiesen, daB allem Anscheine nach das 
Chlorophyll der Trager der photodynamischen Eigenschaften 
oder wenigstens einer der Traiger dieser sensibilisierenden Wir- 
kung der alkoholischen Ausziige ist. R. Willstatter®) ist es 
nun gelungen, Chlorophyll krystallisiert zu erhalten. Durch 
Versuche mit diesem Praparate gelang es nachzuweisen, dal} 
in der Tat das Chlorophyll zum mindesten eine der Substanzen 
ist, welche diese photodynamische Wirkung griiner Pflanzen- 
ausziige hervorruft. 

Ich verdanke Herrn Professor Willstatter krystallisiertes 
Chlorophyll und méchte ihm auch an dieser Stelle nochmals 


1) W. Hausmann u. W. Kolmer, Uber die sensibilisierende Wir- 
kung pflanzlicher und tierischer Farbstoffe auf Paramiizien. Diese Zeit- 
schr. 15, 12, 1908. 

2) R. Willstatter, Untersuchungen iiber Chlorophyll. VI. R. Will- 
statter u. M. Benz, Uber krystallisiertes Chlorophyll. Liebigs Annalen 
358, 267, 1908. 
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herzlichst fiir Oberlassung der kostbaren Substanz danken. 
Aus den nachstehenden Tabellen geht deutlichst die ganz enorme 
photodynamische Kraft des krystallisierten Chlorophylls hervor. 

Die Versuche sind an kalten Wintertagen zum Teil ohne 
besonderen Schutz gegen die strahlende Wiarme ausgefiihrt. 
In anderen Versuchen habe ich mich davon iiberzeugt, daB 
es sich hier nicht um Wirkung der strahlenden Warme 
handelt. In diesen von physiologischen Gesichtspunkten aus 
unternommenen Untersuchungen kam es mir in erster Linie 
darauf an, zu zeigen, da8 durch irgend einen Anteil des Spektrums 
diese Wirkung natiirlich bei Ausschlu8 von Erwarmung hervor- 
gerufen werde. Wie schon bemerkt, ist durch andere Versuche, 
bei denen Wirmestrahlenfilter vorgelegt wurden, nachgewiesen, 
da8 der ultrarote Anteil des Spektrums bei dieser Chlorophy]ll- 
wirkung nicht beteiligt ist. Da® iibrigens ultrarote Strahlen 
auch assimilatorisch wirken kénnen, scheint auch durch Unter- 
suchungen von Engelmann‘) an Purpurbakterien hervorzu- 
gehen. Bei unserer Versuchsanordnung, bei welcher die Para- 
mazien in Reagensrohrchen gehalten wurden, sind die Paramazien 
iiberhaupt nicht sehr empfindlich gegen die strahlende Warme, 
wenn nur direkte Erwirmung vermieden wird. Bei dem hamo- 
lytischen Versuche spielt dies eine noch geringere Rolle. 

Die Paramazienaufschwemmung war durch Kultur aus 
Heuinfus gewonnen. Sodann wurde durch Aufsteigenlassen in 
langen Rohren die mit Leitungswasser verdiinnten Paramazien 
gereinigt. 

Die Menge der Chlorophyllésung in Kubikzentimetern, die 
in der ersten Kolumne der nachfolgenden Tabellen angegeben 
ist, bezieht sich immer auf die vor der Teilung in der ganzen 
Probe vorhandene Menge, ebenso wurden 5 cem Paramazien- 
aufschwemmung oder Blutkérperchensuspension im ganzen bei 
jeder Probe verwendet. 


Versuche mit Paramiizien. 


é 


Versuch mit einer 0,05°/, Lésung von krystallisiertem 
Chlorophyll in Methylalkohol, am 17./XI. 1908. Sonne. Nach 


1) Th. W. Engelmann, Die Purpurbakterien und ihre Beziehung 
zum Lichte. Bot. Ztg. 1888, 661. 
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dem Zusatz der Chlorophyllésung zu der Paramizienaufschwem- 
mung wurden die Proben geteilt, der eine Teil belichtet, der 


























| andere im Dunkeln gehalten. ; 
: Menge der 0,05°/o Menge der Bemerkung ‘ 
: Chlorophyllésung in | Paramizien- : : a 
com kultur in ecm im Lichte im Dunkeln 
0,2 Nach 2 Minuten alle 
Paramazien tot 
0,1 nach 7’ tot i 
. 0,05 ach 8’ tot 1 ; 
pr - g4 sc Nach q 
oan — : 7 72 Stunden i 
0,01 nach 13’ tot : i 
; * ‘ Uberall je in allen 
Von der Lésung wird " ; 
‘ Proben zahl- 
0,1 auf 10 cem 0,9°/, o ccm . > 
Pag Ae ; reiche Para- 
NaCl-Lésung ver- a 
“s ° mazien am 
diinnt, davon in cem 
a ; Leben 
0.5 nach 20’ tot 
0,3 nach 60’ tot 
0,1 bleiben anscheinend 
ungeschadigt 
Die mit Methylalkohol allein im Licht und Dunkeln an- | 
gesetzten Paramazien blieben ungeschidigt. f 
II. 
Versuch mit einer 0,05°/, Lésung von krystallisiertem 
Chlorophyll in Methylalkoho!l am 21./XII. 1908. Sehr triiber 
Tag. Die Belichtung erfolgt hinter Doppelfenstern nach Siiden 
auf weiBer Unterlage. Nach dem Zusatz des Chlorophylls werden , 
die Proben geteilt, die eine Hialfte belichtet, die andere im : 
: 
Dunkeln gehalten. f 
. Me 3 j 
Menge det Menge der Bemerkung 
- Paramizien- : 
Chlorophyll- : i 
2 ity sufschwem- im Lichte im Dunkeln i 
lésung in ccm Imung in ccm - 
: l 0,2 Nach 3 Stunden alle 4 
Paramiizien tot Nick 4 
2. 0,1 nach 3 Stunden tot pene R 
3. 0,05 Oberall je | nach 3 Stunden sehr ge- veschadigt 
5 ccm schiadigt nach i 
0,05 S an se .- 7 f 
4. ,03 nach 3 Stunden sehr g¢ 6 tien 
schidigt F 
4 
5. 0,01 nach 3 Stunden nicht ge- M 
schidigt Fi 
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Die Proben blieben bis zum nichsten Tage, der ebenfalls 
triib war, bis um */,10 Uhr friih am Fenster stehen. In Nr. 3 u. 4 
waren alle Paramizien verendet, in Nr. 5 viele am Leben. 
Die mit Methylalkohol angesetzten Kontrollproben ohne Chloro- 
phyll im Lichte und im Dunkeln am Leben. In der im Dun- 
keln belassenen Hilfte des Chlorophyllversuches waren die 
Tiere scheinbar ungeschidigt. 

Versuche mit roten Blutkérperchen. 

Es kam zur Verwendung eine 1°/, Aufschwemmung viermal 
gewaschener roter Kaninchenblutkérperchen. In einigen Fallen 
wurde auch Rinderblut verwendet. Aus der groBen Reihe der 
Versuche seien zwei wiedergegeben. 

I, 

Versuch mit einer 0,05°/, Lésung von _ krystallisiertem 
Chlorophyll in Methylalkohol am 17./XI. 1908. Sonne. Nach 
dem Zusatz der Chlorophyllésung wurden die Proben geteilt, 
der eine Teil belichtet, die andere im Dunkeln belassen. Viermal 
gewaschene rote Kaninchenblutkérperchen. 





Menge der 


Menge der Chloro- | }0/, Blut- Bemerkung 
phyllésung in ccm korperchen- im Lichte im Dunkeln 
suspension 
0,5 re» komplette Himolyse 
nach 7 Minuten 
0,1 nach 3’ 
Von dieser Lésung 
wird 0, lccm auf 10cem 


0,9°/, NaCl-Lésung 
verdiinnt. Lésung a, 
davon in ccm 


0,5 komplette Himolyse — 
Uberall je nach 9 Minuten | 
lyse nach 
0,3 5 com nach 10’ 8 Geeeden 
0,1 nach 30’ 


Von der Lésung a 
1 ccm auf 10 ccm 
0,9 NaCl aufgefiillt, 
davon in com 
0,5 komplette Haimolyse 
nach 60 Minuten 


0,3 
0.1 keine Hamolyse nach 60’ 
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Ich méchte hier bemerken, da8 bei diesem, ebenso wie in 
noch einigen ganz vereinzelten Versuchen die Kontrolle mit 
0,5 ccm Methylalkohol nach mehrstiindiger Belichtung haimo- 
lytisch wurde. Da dies nur ganz vereinzelt auftrat, so ist es wohl 
auf Verunreinigung zuriickzufiihren, eventuell auf eingetretene 
Erwarmung. In Betracht kame diese an sich minimale Wirkung 
nicht. Zudem habe ich in Verein mit W. Kolmer gezeigt, 
da8 Alkohol sogar imstande ist, die photodynamische Wirkung 
des Eosins abzuschwichen. 

II. 

Versuch mit einer 0,05°/, Lésung von krystallisiertem 
Chlorophyll in Methylalkokol am 13./I. 1909. Sehr triiber Himmel, 
partielle Schneedecke. Die Belichtung erfolgt hinter Doppel- 
fenstern nach Siiden auf weiBer Unterlage. Nach dem Zusatze 
des Chlorophylls wurden die Proben geteilt, die eine Halfte 
belichtet, die andere im Dunkeln belassen, Viermal gewaschene 
rote Kaninchenblutkérperchen. 





Menge der 


Menge der Chloro- | 10/, Blut- Bemerkung 
phyllésung in ccm | korperchen- im Lichte im Dunkeln 
suspension 
1. 0,3 Nach 11/, Stunden in 
¢. 0,1 Probe 1 deutliche 
Von dieser Lésung Hamolyse, 
0,1 ccm auf 10 ccm Proben 2 bis 4 fraglich, 
NaCl 0,9°/, verdiinnt, Probe 5 negativ; _ 
davon Oberall je Hiamolyse 
. ~ “5 ccm nach 21/, Stunden nach 
5 0,1 Probe 1 und 2 kom- | 7 Stunden 


plette Himolyse, Probe 

3 fast ganz komplett, 

Probe 4 deutlich, Probe 
5 keine Hamolyse 








Die Kontrollen mit Methylalkohol 0,5, 0,1 im Lichte und 
im Dunkeln negativ. 

Es ist demnach die photodynamische Wirkung des krystalli- 
sierten Chlorophylls in den groBen Verdiinnungen von 1:3 Mil- 
lionen bei triibem Tageslichte noch aufgetreten. 

Ich méchte an dieser Stelle darauf hinweisen, daB ich mir 
sehr wohl bewuBt bin, da8 wir bei Verwendung alkoholischer 
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Pilanzenausziige und auch des krystallisierten Chlorophylls 
kaum je ein Chlorophyll in der Form werden untersuchen 
kénnen, in welcher es in der lebenden Pflanze selbst vorhanden 
ist. V6llig sicher gestellt ist es jedoch durch unsere Unter- 
suchungen, da8 der griine fluorescierende Anteil der Ausziige 
zu mindest einer der Trager der oben beschriebenen Wirkung 
darstellt, daS also der griine Farbstoff an sich die photo- 
dynamische Wirkung auszuiiben imstande ist. 

Es konnte nun die Frage entstehen, ob nicht etwa durch 
Vorbelichtung des Chlorophylls ein Kérper entstehe, der an 
sich erst die giftigen Kigenschaften, die eben beschrieben wurden, 
entfaltet hatte, wie man dies auch Tappeiners Versuchen mit 
Unrecht entgegen gehalten hatte. Aus zahlreichen Versuchen, 
von denen hier nur zwei mitgeteilt werden sollen, geht deut- 
lich hervor, daB dies nicht der Fall ist, sondern da®B zum Zu- 
standekommen dieser Wirkung das gleichzeitige Einwirken von 
Chlorophyll auf Blut oder Paramiazien im Lichte nétig ist. 

Die Versuche wurden so angestellt, da8 die vorbelichtete 
Probe denselben Gehalt an Chlorophyll hatte, wie die der 
photodynamischen Versuche, da bei Vorbelichtung der konzen- 
trierten Chlorophyllésung wegen zu starker Farbung die Wir- 
kung der Strahlen besonders im Inneren der Eprouvette hatte 
verhindert werden kénnen. 


l. Vorbelichtungsversuch mit roten gewaschenen 
Kaninchenblutkérperchen. 


Zu derselben Zeit und unter denselben Belichtungsverhalt- 
nissen wie bei Versuch I, mit roten Blutkérperchen wurden 0,1 
und 0,2cem der 0,05°/, Chlorophyllésung gemischt mit je 5 ccm 
physiologischer Kochsalzlésung durch */, Stunden der Sonne aus- 
gesetzt, ebenso in anderen Eprouvetten 2 Proben von je 5 cem 
der 1°/, Blutkérperchensuspension. Hierauf wurden zu jeder von 
den belichteten Chlorophyllproben je 5 ccm der ebenfalls vor- 
belichteten Blutkérperchensuspension zugesetzt. Es trat keine 
Hiimolyse ein. Nun wurden die Proben geteilt und die eine 
Halfte belichtet, die andere im Dunkeln belassen. Im Lichte 
kam es nach wenigen Minuten zu Hamolyse. Die Proben im 


Dunkeln waren nach 4 Stunden nicht himolytisch. 
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II. Vorbelichtungsversuch mit Paramizien. 


Je 0,01, 0,03, 0,05, 0,1 com der 0,05°/, methylalkoholischen 
Lésung von krystallisiertem Chlorophyll werden zu je 5 ccm 
Paramiazienaufschwemmung zugesetzt. Die Proben geteilt, die 
eine Halfte belichtet, die andere Halfte im Dunkeln gelassen. 
Sehr triiber Tag, 21./X11. 1908, Schneedecke, die Eprouvetten 
stehen bei der Belichtung hinter Doppelfenstern nach Siiden 
auf weiBer Unterlage (photodynamischer Versuch, um zu sehen, 
ob die Lichtstarke geniigend war). 

Zu derselben Zeit und auf demselben Eprouvettengestell 
werden Chlorophyllésungen und davon getrennt Paramiizien- 
aufschwemmungen belichtet. Die Chlorophyllésungen enthalten 
je 0,02, 0,06, 0,1, 0.2 cem in je 5 ccm Brunnenwasser (Vor- 
belichtungsversuch). In den erstgenannten Proben des photo- 
dynamischen Versuches sind die in der staérksten Chloroplhyll- 
konzentration befindlichen Paramizien, die um */,11 Uhr ex- 
poniert wurden, nach einer Stunde fast alle tot. In den iibrigen 
Proben werden die Paramazien um 3 Uhr tot gefunden. Die 
Proben mit 0,05 und 0,1 Methylalkohol bleiben ganz normal. 
Die Chlorophyllproben im Dunkeln ungeschadigt. 

Nun werden zu jeder vorbelichteten Chlorophyllésung je 
5 ccm vorbelichtete Paramizienaufschwemmung zugegeben. Die 
Paramazien bleiben am Leben. Am nachsten Morgen werden 
diese in der vorbelichteten Chlorophyllésung lebenden Paramizien 
geteilt, die eine Halfte belichtet, die andere dunkel gehalten. 
In der belichteten Probe gehen die Tiere ein, in der Dunkel- 
probe nicht. 

Es wirken iibrigens, wie nachdriicklich betont werden soll, 
durch Sonnenlicht vollstandig verinderte chlorophylihaltige 
Pflanzenausziige noch photodynamisch, doch habe ich _ bisher 
nicht festgestellt, ob es sich um Reste unverinderten Chloro- 
phylls handelt, was jedoch unwahrscheinlich erscheint. Die 
Wirkung dieses verainderten Chlorophylls kénnte, falls es in der 
Pflanze iiberhaupt vorkommt, wegen der geanderten Absorptions- 
verhaltnisse nur in einem anderen Spektralbezirke erfolgen, als 
die des unverinderten Chlorophylls. 

Dies fiihrte nun zu der Fragestellung, wie die Chlorophyll- 
derivate in dieser Richtung sich verhalten. Es war mir durch 
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die groBe Freundlichkeit von Herrn Professor Marchlewski, 
dem ich auch an dieser Stelle meinen besten Dank aussprechen 
moéchte, méglich, ein Derivat des Chlorophylls, krystallisiertes 
Phylloporphyrin, zu untersuchen. Aus der nachfolgenden 
Tabelle geht hervor, daB auch dieser Kérper eine sehr stark 
photodynamisch wirksame Substanz darstellt. 


Versuch. 

Lésung von 0,0004 g Phylloporphyrin in 2,5 com Methyl- 
alkohol, nicht alles gelést. Verwendet wurde eine 1°/, Auf- 
schwemmung gewaschener, roter Blutkérperchen vom Kaninchen. 
Der Versuch in durch Nebel scheinendem Sonnenlicht unter- 
nommen. Die Proben wurden nach dem Zusatz des Phyllo- 
porphyrins geteilt, zum Teil belichtet, zum Teil im Dunkeln 
belassen. Kontrollen mit Methylalkohol. 





Meng 
— ~ Bath teper- Bemerkung 
zugesetzten |) enguspension —- 
Lésung in cem in dome im Lichte im Dunkeln 
0,5 Komplette Himolyse 
nach 10’ 
ne Uberall je —- is Keine Hamolyse 
: 5 ccm . nach 4 Stunden 
0,05 nach 25/ 
0,03 nach 35’ 
0,01 nach 1 Stunde 








Nach 5 Stunden beginnen auch die Dunkelproben der zwei 
starksten Konzentrationen etwas Haimolyse zu zeigen, die am 
naichsten Morgen komplett ist. Das Phylloporphyrinpraparat 
hat also auch im Dunkeln etwas hamolytische Wirkung. Die 
Kontrollen mit 0,5 und 0,3 com Methylalkohol im Hellen und 
Dunkeln zeigen keine Hamolyse. 

Wie ich schon mitgeteilt habe, ist die Fahigkeit, photo- 
dynamisch zu wirken, auch bei dem Tierkérper entstammenden 
Substanzen hiufig anzutreffen. Ich konnte zeigen, daB die 
tierische Galle rote Blutkérperchen zu sensibilisieren vermag, 
wahrend diese Eigenschaft der Galle bei Paramiazien viel 
schwerer nachweisbar ist. Weiters konnte ich iiber die photo- 
dynamische Wirkung des Himatoporphyrins berichten.') 


1) Diese Zeitschr. 14, 275, 1908 u. 15, 12, 1908. 
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E. Schunk und L. Marchlewski') haben zuerst auf die 
nahe Verwandtschaft des Abbauproduktes des Chlorophylls, des 
Phylloporphyrins, mit dem Abkémmling des Blutfarbstoffes, 
mit dem Hamatoporphyrin hingewiesen. Diese Forscher be- 
tonten die grofe Ahnlichkeit des Spektrums beider Kérper. 
Ebenso hat Nencki*) dann auf die Ahnlichkeit der Zusammen- 
setzung beider Kérper aufmerksam gemacht. Ganz besonders 
ist der Nachweis dieser nahen Verwandtschaft Marchlewski*) 
gelungen. Er konnte von dem Phylloporphyrin durch Oxydation 
direkt zum Anhydrid der Himatinsiure gelangen und so aus 
dem Chlorophyliderivate Abkémmlinge des Blutfarbstoffes ge- 
winnen. Ebenso konnte Marchlewski aus Phylloporphyrin 
Urobilin herstellen. 

Wie eben gezeigt wurde, auBert sich diese nahe Zusammen- 
gehérigkeit des Haimatoporphyrins und des Phyllo- 
porphyrins auch in der, beiden fluorescierenden Sub- 
stanzen gemeinschaftlichen Eigenschaft der photo- 
dynamischen Wirkung. 


Es wird nun vor allem die Frage zu beantworten sein, 
in welchem Zusammenhange die soeben beschriebene photo- 
dynamische Wirkung des Chlorophylls mit der photosynthetischen 
Assimilation griiner Pflanzen steht. 

Vorerst soll kurz auf die wahrscheinlichst scheinenden Aus- 
nahmen iiber die Wirkung des Chlorophylls im Chloroplasten 
hingewiesen werden. 

Die Annahme, daB eine enge Beziehung bestehe zwischen 
Absorption des Lichtes im Chlorophyllkorn und Assimilation, 
ist schon im Anfang des vorigen Jahrhunderts gemacht worden. 
(Dumas 1824, Jul. Robert Mayer 1845, Helmholtz 1854.) *) 

‘) E. Schunk und L. Marchlewski, Zur Chemie des Chlorophylls. 
Liebigs Annalen 290, 306, 1896. 

2) M. Nencki, Uber die biologischen Beziehungen des Blatt- und 
Blutfarbstoffes. Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 29 III, 2877, 1896. 

8) L. Marchlewski, Zur Chemie des Chlorophylls. Journal fiir 
praktische Chem. 65, 161, 1902. 

*) In dieser Darstellung sind hauptsachlich folgende Werke beniitzt 
worden: Fr. Czapek, Biochemie der Pflanzen 1, Jena 1905; L. Jost, 
Vorlesungen iiber Pflanzenphysiologie, Jena 1908, sowie H. Molisch, 
Der gegenwirtige Stand der Lehre von der Kohlensiureassimilation. 
Congrés intern. bot. Wien 1905. Ergebnisse 1906, 179. 

Biochemische Zeitschrift Band 16, 21 
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Lommel hat sich dahin geiuBert, ,,daB die chemische 
Arbeit in der Pflanzenzelle verrichtet werde durch die lebendige 
Kraft, welche der Strahl bei der Absorption an die Zelle abgibt*‘. 

Becquerel und spater Cros zeigten, daB man durch 
Chlorophyll Jod und Bromsilber fiir die Bezirke B C des 
Spektrums sensibilisieren k6nne. 

Ganz besonders hat zuerst Timiriazeff, das Chlorophyll 
als Sensibilisator im Assimilationsprozesse angesprochen. Engel- 
mann’) hat sich dieser Auffassung angeschlossen und das 
farblose Stroma des Chlorophylikornes direkt mit der photo- 
graphischen Platte verglichen und die Wirkung des Chlorophylls 
mit der der Vogelschen Sensibilisatoren. 

Durch meine Versuche ist nun gezeigt, daB das Chlorophyll 
nicht nur die Eigenschaft der photographischen Sensibilisation 
hat, sondern daB es auch die photodynamische Wirkung 
fluorescierender Substanzen, die ja auch von Tappeiner als 
ein, allerdings von der photographischen ganz verschiedener, 
SensibilisationsprozeB aufgefalt wird, besitzt. 

Es mu8 ganz besonders hervorgehoben werden, 
daB die photodynamische Wirkung der chlorophyll- 
haltigen Pflanzenausziige im Versuche, dem in dem 
Chlorophyllkorne sich abspielenden Prozesse ungemein 
nahekommt. Hier wie dort haben wir das im Vergleich 
zur photographischen Platte lichtunempfindliche Sub- 
strat — hier Blut, Paramazien — dort den ungefirbten 
Chloroplasten. In beiden Fallen ist das Chlorophyll 
allein als Energieiibertrager anzusehen. 

Jost*) hat, wie mir scheint, mit vollem Rechte der photo- 
graphischen Sensibilisationstheorie des Chlorophylls entgegen- 
gehalten, daB man die Einwirkung des Chlorophylls auf den 
an sich nicht assimilationsfahigen Chloroplasten nicht mit der 
Sensibilisierung lichtempfindlicher Platten vergleichen diirfe, da 
in einem Falle die lichtempfindliche Substanz mit dem licht- 
unempfindlichen, ungefarbten Chloroplasten verglichen wurden. 

Dieser Einwand entfallt, wie aus den obigen Erérterungen 
hervorgeht, bei der Annahme einer photodynamischen Wirkung 
des Chlorophylls in der Pflanze, denn hier ist nur nétig, daB 


1) Th. W. Engelmann, Farbe u. Assimilation. Bot. Zeitg. 1883, 20. 
*) Le. S. 151. 
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das Chlorophyll als Energieiibertrager wirkt. Ein anderes licht- 
empfindliches Substrat ist nicht nétig und in der Tat auch 
nicht vorhanden. 

Es spricht nun eine Reihe wichtiger Beweispunkte dafiir, 
da8 die Annahme, das Chlorophyll wirke im Chlorophyllkorn in 
der Art photodynamischer Sensibilisatoren, wahrscheinlich er- 
scheint. Es soll nun ausgefiihrt werden, da8 

1. die Art des Vorkommens des Chlorophylls im Chloro- 
phylikorn diesen ProzeB méglich erscheinen laBt. 

2. Chlorophyll wirkt in jenen Strahlen photodynamisch, 
in denen die hauptsachlichste Assimilation der Pflanzen erfolgt. 

3. Es scheint auch die Lokalisation photodynamischer Eigen- 
schaften in der Pflanze, soweit ich sie bisher untersuchte, fiir 
diese Annahme zu sprechen. 

Ad. 1. Kann man annehmen, daB8 das Chlorophyll eben- 
falls in der lebenden Pflanze nach Art der photodynamischen 
Sensibilisatoren wirkt?*) Wir wissen aus den Untersuchungen 
von v. Tappeiner, daB alle bisher als photodynam bekannten 
K6rper fluorescieren. Es ist weiterhin von v. Tappeiner darauf 
hingewiesen worden, daB man durch Substanzen, welche die 
Fluorescenz herabdriicken, auch diese Wirkung herabsetzen kann. 

Es wird demnach die Hauptfrage die sein, ob auch das 
Chlorophyll in der intakten Pflanze fluoresciert. Es scheint 
nun nach den Angaben der Literatur eine, wenn auch schwache 
Fluorescenz in der Tat vorzuliegen. Von Lommel wurde jede 
Fluorescenz der lebenden Blatter in Abrede gestellt. Hagen- 
bach hat die von ihm zuerst nicht beobachtete Fluorescenz 
spiter zugegeben. Auch Reinke hat sich schlieBlich dieser 
Annahme angeschlossen, die N. J.C. Miller vertreten hatte. *) 

Nun hatte Hansen?) gezeigt, da8 man durch fein emulgierte 
Oltrépfchen die Fluorescenz alkoholischer Chlorophyllésungen 
zum Verschwinden bringen kénne. Kohl*) wies neben Be- 
statigung dieser Versuche nach, daB man auch durch feinstes 
Quarzpulver dies erzielen kénne. Ebenso wie im Versuche mit 


1) Bei genauer Durchsicht der Litteratur finde ich, daB Raab 
unter v. Tappeiners Leitung einen dhnlichen Gedanken erwog, ohne 
ihm, so weit ich sehe, experimentell naher getreten zu sein. Zeitschr. 
f. Biol. 39, 540. 

2) Cit. nach H. Molisch, I. c. 
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Ol, kehrt die Fluorescenz zuriick, sobald die Partikelchen sich 
zu Boden gesetzt hatten. Die Fluorescenz des Chlorophylis 
schien demnach durch das triibe Medium unterdriickt zu werden. 

Doch wird, wie Molisch’) sicher mit Recht ausfiihrt, die 
Fluorescenz nur verdeckt, da der triibe Kérper das einfallende 
Licht nach allen Seiten zuriickstrahlt und das Fluorescenzlicht 
verdeckt. Auch ergibt sich aus meinen oben mitgeteilten Be- 
funden, da8 sogar die Anwesenheit einer so iiberaus feinen 
Emulsion, wie sie die roten Blutkérperchen darstellen, die 
photodynamische Wirkung des Chlorophylls nicht hemmt. Kine 
Fluorescenz ist in den vé6llig undurchsichtigen Fliissigkeiten 
nie zu konstatieren, sie mu8 jedoch nach dem Ausfall des 
photodynamischen Versuches vorhanden sein. Es ist dem- 
nach méglich, daB die Wirkung eines Stoffes, die 
offenbar mit der Fluorescenz desselben ursachlich 
zusammenhangt, auftritt, ohne daB die Fluorescenz 
auBerlich sichtbar wird. Darauf sei in Hinblick auf die 
Wirkung des Chlorophylls in der Pflanze besonders hingewiesen. 

Wir werden demnach annehmen k6énnen, daB die zum 
Eintritte photodynamischer Wirkung in der Pflanze ndtige 
Fluorescenz auch in der lebenden Pflanze vorhanden ist. Der 
Umstand nun, da8 die Fluorescenz in der Pflanze eine so 
geringe ist, scheint nun direkt eine der Schutzvorrichtungen 
der Pflanze gegen ihr eigenes Chlorophyll darzustellen. 

Wenn wir uns iiberlegen, in welch’ enormen Verdiinnungen 
das krystallisierte Chlorophyll photodynamisch sowohl auf rote 
Blutkérperchen wie auf Paramiazien zu wirken vermag, so 
werden wir direkt an die von Nageli beschriebenen oligo- 
dynamischen Wirkungen der Gifte erinnert. Besonders jene 
Versuche, in denen bei der minimalen Lichtintensitat eines 
triiben Dezembertages sensibilisierende Wirkung des Chlorophylls 
noch in einer Verdiinnung von 1:3000000 zu konstatieren war, 
lassen es ganz ausgeschlossen erscheinen, daB alinlich intensive 
photodynamische Prozesse in der Pflanze selbst sich abspielen 
kénnten. Es ware kaum méglich, ein Weiterbestehen der 
Pflanze gegeniiber derartig deletéarer Wirkungen anzunehmen. 

Da mu8 man sich nun klar machen, da8 das Chlorophyll 
in der Pflanze sicher nicht in so reaktionsfaihiger Weise vorhanden 


1) le. 
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ist, wie in der alkoholischen Lésung. AuBerdem sind ja neben 
Chlorophyll noch andere Farbstoffe im Chloroplasten titig, 
denen ja mdglicherweise auch abschwachende Wirkungen zu- 
kommen kénnten. 

SchlieBlich sei darauf hingewiesen, da8 man nach Busk’) 
durch Zusatz von Eiwei8 die photodynamische Wirkung 
fluorescierender Stoffe ganz ungemein herabzusetzen, ja sogar 
aufzuheben vermag. 

Diese Schutzvorrichtungen der Pflanze gegen ihr eigenes 
Chlorophy}l lieBen sich nun auch experimentell wahrscheinlich 
machen. Es zeigte sich, daB intensiv gefairbte, methyl-alko- 
holische Extrakte griiner Blatter ganz ungemein schwiacher 
wirksam waren, als Chlorophyllésungen von _ krystallisiertem 
Chlorophyll, welche letztere dem freien Auge iiberhaupt nicht 
mehr griin gefairbt erschienen, wie aus folgendem Versuche 
hervorgeht. 

Versuch. 

Intensiv gefarbter methylalkoholischer Extrakt von Spinat- 
blattern wird nach genauer Neutralisation in steigender Menge 
zu Paramizienaufsclhwemmung von je 5 ccm zugesetzt, zugleich 
wird von einer verdiinnten Lésung krystallisierten Chlorophylls 
mit derselben Kultur unter denselben Belichtungsverhiltnissen 
ein photodynamischer Versuch gemacht. Die mit dem Spinat- 
auszuge versetzten Paramazienproben sind deutlich griin gefarbt, 
die Proben mit der ungemein stark verdiinnten Chlorophyll- 
lésung scheinbar ungefirbt. Die Belichtung am 5./I. 1909 an 
einem sehr triiben Tage hinter Doppelfenstern nach Siiden auf 
weiBer Unterlage. Die Proben in dem Pflanzenexirakte unter- 
schieden sich nicht von ihrer Dunkelkontrolle. In den Proben 
mit krystallisiertem Chlorophyll im Lichte verendeten die Para- 
mazien nach einigen Stunden, in den Dunkelkontrollen nicht. 
Analoge Resultate ergaben Vergleichsversuche mit Einwirkung 
chlorophyllhaltiger Pflanzenausziige und Lésungen des reinen 
Chlorophylls im Lichte auf rote Blutkérperchen. Auch hier 
waren die viel intensiver griin gefarbten Blatterextrakte un- 
gleich weniger wirksam als die kaum gefarbten Lésungen des 
krystallisierten Chlorophylls. 


1) G. Busk, Die photobiologischen Sensibilisatoren und ihre Eiwei\- 
verbindungen. Diese Zeitschr. 1, 425, 1906 
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Wir haben demnach alle Ursache anzunehmen, daB das 
Chlorophyll, welches seine giftigen Eigenschaften im Chloro- 
phyllikorn nicht zu entfalten vermag, hier nach physiologisch 
allgemein giiltigem Gesetze Reizwirkungen ausiibt und da8 
dieser Reiz, der vom Chlorophyll im Lichte auf den an sich 
lichtunempfindlichen Chloroplast ausgeiibt wird, einen der Haupt- 
momente fiir die Anregung der photosynthetischen Assimilation 
griiner Pflanzen darstellt. 


Kine andere Vorbedingung fiir das Zustandekommen photo- 
dynamischer Wirkung ist das Vorhandensein des Sauerstoffes. 
Ich werde demnachst auf diese Frage, soweit es das Chlorophyll 
betrifft, zuriickkommen, ebenso auf die Sauerstoff iibertragende 
Wirkung dieses Korpers. Hier soll nur hervorgehoben werden, 
da8 Sauerstoff, dessen Anwesenheit nach Tappeiner fiir den 
Kintritt photodynamischer Wirkung nétig ist, auch bei der 
Wirkung des Chlorophylls im Chlorophyllkorn vorhanden ist. 


Ad. 2. In welchen Strahlen wirkt Chlorophyll photo- 
dynamisch ? 

Wir wissen, da die hauptsichlichste Assimilation der 
griinen Pflanzen, die unter der Mithilfe des Chlorophylls sich 
vollzieht, durch den leuchtenden Teil des Spektrums hervor- 
gerufen wird. So sicher nun auch es seit langer Zeit bekannt 
ist, daB der schwacher brechbare Teil des Spektrums der assi- 
milatorisch wichtigere ist, so bestehen noch immer Differenzen 
iiber die Lage des Hauptmaximums der roten Spektralhalfte. 
Nach Reinke ist es zwischen den Fraunhoferschen Linien 
au. B (A= 720 bis 685 wu), nach Engelmann und Timiriazeff 
zwischen Bu. C (A= 685 bis 655 wu), nach Pfeffer zwischen 
Du. C (A= 655 bis 590 wu) gelegen.') 

A priori war es nun sehr wahrscheinlich, daB auch die 
photodynamische Wirkung des Chlorophylls durch die roten 
Strahlen herbeigefiihrt werde, da wir durch die Untersuchungen 
v. Tappeiners wissen, da8 jene Strahlen, welche absorbiert 
werden, auch die Ursache dieser Wirkungen sind. Es stellte 
sich nun in der Tat heraus, daB die roten Strahlen des 
Spektrums hauptsachlich die Ursache der photo- 
dynamischen Wirkung des Chlorophylls sind. 








1) Cit. nach J. Jost, Il. c. S. 147. 
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Die Versuche wurden begonnen mit den chlorophyllhaltigen 
Extrakten griiner Blatter. Es kam zuerst Strahlenfilter zur 
Anwendung, und zwar verwendete ich konzentrierte Lésung 
von Kupfersulfat zur Absorption der Strahlen ungefahr bis 
zur Wellenlange von 550 wu, konzentrierte Eosinlésung und 
Pikrinséurelésung zur Absorption der Strahlen von Griin und 
von Blau bis ins auBerste Ultraviolett. Es zeigte sich nun in 
den ersten, mit chlorophyllhaltigen Pflanzenextrakten an Para- 
mazien und mit roten Blutkérperchen angestellten Versuchen, 
daB in jenen Proben, in denen durch die Kupfersulfatlésung die 
roten und gelben Strahlen abgehalten wurden, die photodyna- 
mische Wirkung nur sehr verspitet, wenn iiberhaupt auftrat. 

Es wurden nun mittels folgender Versuchsanordnung die 
Versuche in spektral zerlegtem Lichte unternommen. Durch 
einen Spiegel wurde das von einer Bogenlampe durch ein Sieden- 
topfsches Schwefelkohlenstoffprisma erzeugte Spektrum auf 
einer Glasplatte entworfen. In die einzelnen Spektralbezirke wur- 
den Tropfen einer Paramazienaufschwemmung gesetzt, welche 
in 5cem 0,l ecm der 0,05°/,igen methylalkoholischen Lésung 
von krystallisiertem Chlorophyll enthielt. Es zeigte sich nun 
iibereinstimmend in einer groBen Reihe von Versuchen, da 
hauptsachlich in jenen Tropfen, die den BC-Strahlen ausgesetzt 
waren, die Paramazien nach kurzer Zeit eingingen, wahrend 
sie in den iibrigen Spektralfarben unbeschadigt blieben. Kon- 
trollen mit Eosin ergaben mit derselben Versuchsanordnung, 
daf die griinen, fiir die ,,Chlorophyllparamazien“ unschidlichen 
Strahlen die ,,Eosinparamazien‘‘ téteten, so daB in der Tat 
diese Versuchsanordnung, so weit es bei dieser Art der Licht- 
zerlegung zu erwarten ist, ausreichende Resultate ergibt. 

Diese Versuche, welche ich nur als vorlaiufig orientierend 
betrachte, zeigen, da die Wirkung des krystallisierten Chloro- 
phylls in jenen Strahlenbereichen hauptsachlich erfolgt, in denen 
das Assimilationsmaximum der Pflanze liegt. Es wird notig 
sein, durch Verwendung reiner Gitterspektra die genauere Be- 
stimmung dieser Strahlen vorzunehmen, vor allem wird zu 


untersuchen sein, ob das vielleicht wegen starkerer Absorption 
der blauen Strahlen durch den Schwefelkohlenstoff bisher nicht 
beobachtete zweite Assimilationsmaximum Engelmanns viel- 
leicht auch mit dieser Methodik nachweisbar ist. 
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Ad 3. Die dritte Frage, welche zu beantworten war, war 
die nach der Lokalisation photodynamischer Eigenschaften in 
der Pflanze und die Méglichkeit nach einem Zusammenhang 
zwischen Vorhandensein des Chlorophylls und sensibilisierender 
Eigenschaften. 

Da miissen wir uns nun vor allem klar werden: Was sagt 
uns eigentlich das Vorkommen photodynamischer Wirkung in 
dem oder jenem Pflanzenteil? Vorerst kénnen wir sagen, 
der Nachweis photodynamischer Eigenschaft beweist nur, da 
eine fluorescierende Substanz vorhanden ist. Mehr kénnen wir 
von vornherein aus dem Vorhandensein photodynamischer W ir- 
kung nicht schlieBen. Es war demnach sehr walirscheinlich, 
daB auch andere Pflanzenfarbstoffe photodynamische Eigen- 
schaften zeigen, sobald sie fluorescieren, und ich bezweifle gar 
nicht, da8 wir bei darauf gerichteter Untersuchung eine ganze 
Reihe fluorescierender Pflanzenbestandteile kennen lernen werden. 

Durch diese Feststellung wird jedoch der oben versuchte 
Beweis, da8 die photodynamische Wirkung des Chlorophylls in 
direktem Zusammenhange mit seiner Wirkung im Chlorophyll- 
korne steht, nicht tangiert. 

Denn es muf ganz nachdriicklich betont werden, dal 
ein Sensibilisator nur dann zu wirken vermag, wenn er an 
einer Stelle sich befindet, an der er sensibilisierende Eigen- 
schaften entfalten kann. Ich médchte hier zum Vergleich dic 
photographische Platte heranziehen. Bevor das Eosin oder ein 
beliebiger anderer Sensibilisator nicht auf die photographische 
Platte gebracht ist, vorher kann er nicht sensibilisierend wirken. 
Es gehért bei dieser Art der Sensibilisation eben die licht- 
empfindliche Platte dazu, damit das Eosin in Wirkung treten 
k6nne. 

Ganz ebenso werden wir uns vorzustellen haben, daB die 
Sensibilisatoren der Pflanze nur an jenen Stellen im Lichte zu 
wirken vermégen, die durch ihren Bau darauf abgestimmt sind, 
Reize, die ihnen durch photodynamisch wirkende Sensibilisatoren 
zugehen, entspreehend zu verwerten. DaB natiirlich, wie Pfeffer 
schon seit langer Zeit annahm, auch neben Chlorophyll eine 
groBe Anzahl anderer und vielleicht sich gegenseitig beeinflussender 


Sensibilisatoren im Chlorophylikorn vorhanden sind, scheint mir 
auBerst wahrscheinlich. Es bedarf aber neben der Fahigkeit 
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eines Kérpers, die strahlende Energie des Lichtes in eine andere 
Energieform umzusetzen, wie wir dies bei Chlorophyll kennen 
gelernt haben, auch noch der Anwesenheit dieses Koérpers an 
richtiger Stelle, an der allein er als Energieiibertriger zu 
wirken vermag. 

Der Versuch nach der Lokalisation photodynamischer Eigen- 
schaften in den verschiedenen Pflanzenteilen multe demnach 
wahrscheinlich folgendes Kesultat ergeben. In allen jenen 
Teilen, die Chlorophyll enthielten, muBten sie selbstverstand- 
lich vorhanden sein. In den anderen Pflanzenbesiandteilen 
konnte sie vorkommen, sie konnte jedoch auch sehr oft fehlen. 
Soweit ich nach meinen bisherigen, noch nicht abgeschlossenen 
Versuchen berichten kann, triffit dies Verhalten in der Tat voll- 
kommen ein. 

Zur Entscheidung dieser Frage untersuchte ich methylalko- 
holische Ausziige verschiedenster Pflanzenteile in dieser Rich- 
tung. Diese Versuche sind noch nicht abgeschlossen genug, 
um ausfiihrlich dariiber berichten zu kénnen. Nach meinen 
bisherigen Untersuchungen scheint es mir festzustehen, daB die 
Extrakte der Bliiten und, soweit bisher untersucht, der Friichte 
keine photodynamischen Eigenschaften entfalten. Nachstehend 
sei nur einer von den zahlreich angestelliten Versuchen mit- 
geteilt. Die anderen Versuche sollen anderen Orts mitgeteilt 
werden. 

Versuch. 

3,3 g Bliitenblatter einer dunkelroten Georgine werden mit 
15 cem Methylalkohol extrahiert, davon 0,1, 0,2, 0,3 und 0,5 
zu je 5ccem gewaschener Blutkérperchensuspensionen zugesetzt. 
Der intensivsten Sonne durch */, Stunde ausgesetzt, bleiben die 
Proben negativ. 0,5 g der griinen Kelchblatter dieser Bliite werden 
mit 15 ccm Methylalkohol ausgezogen, 0,3 und 0,5 cem rufen 
bei derselben Art der Belichtung intensive Hamolyse hervor. 
Da8 Zusatz von Anthokyan die photodynamische Wirkung 
chlorophyllhaltiger Extrakte nicht beeinflu8t, war ebenfalls nach- 
zuweisen. Es soll dieser letztere Punkt in Bezug auf das ge- 
meinschaftliche Vorkommen von Anthokyan und Chlorophyll 
in den Blittern nichstens besprochen werden. 


Bisher bin ich noch nicht auf photodynamisch wirkende 
Bliitenextrakte gestoBen, jedoch zweifie ich nicht daran, daB 
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es auch solche geben wird, und es sind in der Tat ja fluores- 
cierende Anthokyane beschrieben worden. Ich behalte mir 
vor, in einiger Zeit tiber diese Fragen wieder zu berichten und 
besonders auch auf die Frage der photodynamischen Wirkung 
griiner und etiolierter Pflanzen einzugehen. 

Die bisherigen Ergebnisse lassen sich folgendermaBen zu- 
sammenfassen: 

1. Alkoholische Blatterausziige wirken photodyna- 
misch auf rote Blutkérperchen und auf Paramazien. 
Diese Wirkung haben wir in erster Linie dem Chloro- 
phyll zuzuschreiben. 

2. Die photodynamische Wirkung chlorophyll- 
haltiger Pflanzenausziige und des reinen Chlorophylls 
erfolgt in jenen Spektralbezirken, in welchen die 
hauptsachlichste Assimilation der Pflanze stattfindet. 
Halten wir diese Eigenschaft zusammen mit dem Um- 
stande, da®B auch in der Pflanze eine geringe Fluo- 
rescenz vorhanden ist, welche nétig ist zum Eintritt 
der photodynamischen Wirkung, so ist es sehr wahr- 
scheinlich, daB das Chlorophyll in der Pflanze nach 
Art der photodynamischen Substanzen wirkend, im 
Lichte die Assimilation anregt. Ebenso ist der zum 
Eintritt photodynamischer Wirkung nétige Sauer- 
stoff in der Pflanze vorhanden. 

3. Die bisher bekannt gewordenen Tatsachen iiber 
die Verbreitung photodynamischer Substanzen in der 
Pflanze sprechen ebenfalls fiir den innigen Zusam- 
menhang zwischen Photosynthese und photodyna- 
mischer Wirkung. 

4. Phylloporphyrin wirkt ebenso photodynamisch 
wie Hiimatoporphyrin. Die nahe Verwandtschaft 
zwischen Blutfarbstoff und Chlorophyll erweist sich 
auch in dieser, ihren Derivaten gemeinschaftlichen 
Eigenschaft der photodynamischen Wirkung. 
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Einleitung. 

Die wichtige Frage, durch welche Mittel oder Vorginge der 
Fliissigkeits- und Stoffaustausch zwischen Blutcapillaren und 
Geweben geregelt wird, ist in der letzten Zeit erneut Gegen- 
stand der Untersuchung gewesen. In einer vorausgegangenen 
Arbeit iiber die physiologische Permeabilitét der Zellen hat 
Professor Asher in deren dritten Teil die Permeabilitat der 
GefaBwande untersucht.') Er kam dort zu dem Resultat, erstens, 
da8 mechanisch gesteigerter Capillardruck keine Filtration ver- 
ursacht, zweitens, daB8 die GefaBerweiterer keinen EinfluS auf 
die Permeabilitat der GefaiBe haben, drittens, da® die spezifische 
Tatigkeit des durch die betreffenden Capillaren versorgten Or- 
gans eine leicht nachweisbare Verinderung des Blutes bewirke. 
Diese Verainderung betraf sowohl die Konzentration des Gesamt- 
blutes wie auch die Konzentration des Serums. Da diese Re- 


‘) L. Asher, Diese Zeitschr. 14, 1, 1908. 
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sultate nicht im Einklange stehen mit den Ergebnissen einiger 
anderer Autoren, welche friiher iiber den gleichen Gegenstand 
gearbeitet haben und da, wie Asher in der zitierten Arbeit 
hervorgehoben hat, wegen der prinzipiellen Bedeutung der auf- 
geworfenen Fragen die Sammlung eines weiteren Erfahrungs- 
materials nétig ist, folgte ich der Aufforderung von Professor 
Asher, unter seiner Beihilfe erneut die Permeabilitét der Ge- 
faBe zu untersuchen. Diese Untersuchungen sollten sowohl 
den Einflu8 des Blutdrucks wie auch den Einflu8 einiger 
anderen Variabeln auf den Fliissigkeitsaustausch zwischen Blut 
und Geweben betreffen. 


I. Teil. 
Einflu8 des mechaniseh gesteigerten Blutdrucks auf den 
Fliissigkeitsaustausech zwischen Blut und Gewebe. 


Die Frage, ob unter physiologischen Bedingungen eine 
Filtration stattfindet oder nicht, ist von seiten der Physiologen 
und der an dieser Frage nicht weniger interessierten Pathologen 
sehr verschiedentlich beantwortet worden. LEinerseits wurde 
tiberhaupt das Vorkommen einer Filtration unter physiologischen 
Bedingungen geleugnet, wie dies z. B. Tigerstedt in seinem 
bekannten Lehrbuch unter Hinweis auf seine eigenen Erfahrungen 
und auf diejenigen von Leber getan hat. Andererseits ist es 
nicht minder bekannt, da8 zahlreiche Autoren die Filtration 
als einen wichtigen Faktor im Organismus ansehen, und es 
bedarf nur des fliichtigen Hinweises auf die Lehre von der 
Harnbildung und der Lymphbbildung sowie auf die Lehre von 
den Transsudaten und Odemen, um die grofe Rolle hervor- 
treten zu lassen, welche die Filtration bei zahlreichen Vorgangen 
im Tiere spielen soll. Ich betrachte es hier nicht als meine 
Aufgabe, auf die angedeuteten Probleme und die umfangreiche 


Literatur dieses Gegenstandes naher einzugehen. Vielmehr darf, 


ich gemaB der gestellten Aufgabe mich auf die neueren Arbei- 
ten von Hess') und W. Erb®) einerseits und andererseits auf 
die oben zitierte Arbeit von Asher bei der Diskussion be- 
schrinken, weil in diesen Arbeiten die weitschichtige Frage- 


1) O, Hess, Arch. f. klin. Med. 79, 128, 1903. 
2) W. Erb jun., Arch. f. klin. Med. 88, 36, 1906. 
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stellung auf ein ganz spezielles, auch in den nachfolgenden 
Experimenten untersuchtes Problem eingeengt wurde. O. Hess 
hatte unter genauerer Beriicksichtigung der zahlreichen friiheren 
Arbeiten den Einflu8 der Druckschwankungen im GefiS8system 
und die davon abhiangigen physikalischen Vorgiinge der Filtration 
aus Blut in Gewebe und umgekelrt aus Gewebe in Blut mit 
Hilfe der Ermittelung etwaiger Konzentrationsverinderungen 
des Blutes untersucht. Er bediente sich wesentlich der Be- 
stimmung der Blutkérperzahl. Erb, der sich nach ihm, gleich- 
falls wie O. Hess, in H. Meyers Laboratorium mit dem gleichen 
Problem beschaftigte, bediente sich der Bestimmung des Trocken- 
riickstandes des Gesamtblutes. Letztere Methode, richtig ge- 
handhabt, verdient wohl den Vorzug vor der Bestimmung der 
Blutkérperchenzahl oder des Haimoglobingehaltes. Hess sowohl 
wie Erb kommt zu dem Resultat, da8 bei Steigerung des Blut- 
drucks eine Eindickung des Blutes stattfinde, bei Blutdruck- 
senkung aber eine Verdiinnung des Blutes. Sie erklaren beide 
Erscheinungen aus einer Filtration entweder in der einen oder 
in der andern Richtung, demnach rein mechanisch. Von gréSerer 
Bedeutung aber als die von beiden angewandte Methode der 
Untersuchung des Blutes ist die Art und Weise, wie in beiden 
Arbeiten die Erhéhung des Blutdruckes bewerkstelligt wurde. 
Mit ganz verschwindenden Ausnahmen geschah dieselbe durch 
intravendse Adrenalininjektion. Ich werde nun auf die Folgen 
dieses Eingriffes sowie auf gewisse nicht unwesentliche Punkte 
der beiden Arbeiten, wie auch auf die etwas verschiedenen 
Resultate erst spiter eingehen, wenn ich itiber meine eigenen 
Versuchsergebnisse bei Adrenalininjektion berichte. Im Gegen- 
satz zu den beiden genannten Autoren hat Asher auf rein 
mechanischem Wege Drucksteigerung herbeigefiihrt und hierbei 
keine Konzentrationsveranderung des Blutes nachweisen kénnen. 
Er kommt deshalb zu dem Schlu8, daB rein mechanisch ge- 
steigerter Druck innerhalb der physiologischen Grenzen keine 
Filtration im Gefolge habe. Zur Ermittlung der Konzentrations- 
veranderungen des Blutes bediente sich Asher einerseits der 
Bestimmung des Trockenriickstandes des Gesamtblutes wie Erb, 
andererseits benutzte er eine neue Methode, nimlich die Be- 
stimmung des Brechungsindex des Serums, woraus nach Reis’ 
Tabellen der EiweiBgehalt des Serums sich berechnen 1aBt. 
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Letztere Methode ergab demnach die etwaigen Konzentrations- 
veranderungen des Blutserums. Die Drucksteigerung geschah 
erstens durch temporire Abklemmung der Aorta abdominalis, 
dicht unter dem Zwerchfell. Hierbei wurde entweder arterielles 
oder vendses Blut aus dem Kopfgebiet untersucht. Zweitens 
wurde rein lokal der Blutdruck in der Glandula submaxillaris 
durch Reizung der Chorda tympani erhéht, nachdem durch 
vorausgegangene Atropinisierung die spezifische Tatigkeit der 
Speicheldriise ausgeschaltet worden war. In einem Fall wurde 
durch elektrische Reizung der Medulla oblongata der allgemeine 
Blutdruck erhéht. Im Gegensatz zu dem negativen Ergebnis 
bei rein mechanischer Drucksteigerung erhielt Asher genau wie 
Hess und Erb nach Adrenalininjektion eine erhebliche Zu- 
nahme des Trockenriickstandes im Gesamtblut, also Eindickung 
desselben. Ferner trat sehr prompt in dem aus einer in starker 
Tatigkeit befindenden Speicheldriise ausflieBenden vendsen Blute 
sowohl Konzentrationszunahme des Gesamtblutes wie des Serums 
ein. Es spricht sehr viel dafiir, wie Asher in der zitierten 
Arbeit angefiihrt hat, daB die Konzentrationsveranderungen 
des Blutes nach Adrenalininjektion nicht im Zusammenhange 
stehen mit der dabei beobachteten Steigerung des arteriellen 
Blutdrucks. 

Um von einer neuen Seite her den etwaigen Einflu8 der 
Erhéhung des Blutdrucks auf den Fliissigkeitsaustausch zwischen 
Blut und Geweben zu priifen, habe ich durch Reizung des 
Nervus splanchnicus den Blutdruck erhéht. Da der allgemeine 
Blutdruck durch diese Reizung gesteigert wird, konnte ich aus 
einem beliebigen K6rperteil arterielles oder vendses Blut zur 
Priifung entnehmen. Wichtiger fiir mich war aber der Umstand, 
daB ich hierbei insbesondere das Verhalten der Capillaren der 
Eingeweide auf Drucksteigerung hin untersuchen konnte. Denn 
es lieB sich leicht die Vermutung aufstellen, daS fiir die in der 
Asherschen Arbeit untersuchten GefaSgebiete eine Abhangigkeit 
des Fliissigkeitsaustausches infolge Blutdruckschwankungen nicht 
nachweisbar gewesen wire, entweder aus methodischen Griinden 
oder wegen der besondern Permeabilitét dieser GefaBgebiete. 
Viel Wahrscheinlichkeit hat diese Vermutung allerdings nicht. 
Nun wird bei Splanchnicusreizung in erster Linie der Capillar- 
druck in dem Darmgebiet erhéht, so daB die Méglichkeit ge- 
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boten wird, wenn vendses Blut aus einem Venenstamm des 
Pfortadergebietes aufgefangen wird, ein sehr wichtiges und nach 
manchen Autoren mit besondern Permeabilititseigenschaften 
ausgestattetes GefaBgebiet auf sein Verhalten gegen Druck- 
schwankungen zu untersuchen. Es mag noch darauf hinge- 
wiesen werden, da8 auf Grund der hierfiir maBgebenden Arbeit 
von Bayliss und Starling’) tatsichlich in den Capillaren der 
Eingeweide der Blutdruck gesteigert ist. Diese Tatsache ist 
von Bedeutung, und es ist das Verdienst von Bayliss und 
Starling, fiir eine groBe Reihe von in der Experimentalphysio- 
logie wichtigen Fallen den richtigen Zusammenhang zwischen 
arteriellem und Capillardruck klargelegt zu haben. 


Methodik. 


Zu meinen Versuchen dieses ersten Abschnittes dienten 
Katzen. Dieselben wurden wihrend der ganzen Dauer des 
Versuchs mit Ather narkotisiert. Der arterielle Blutdruck wurde 
von einem mit der Carotis verbundenen Quecksilbermanometer 
auf einen Ludwigschen Kymographion registriert. Vor Er- 
6ffnung der Bauchhéhle wurden Vorkehrungen getroffen, um 
wahrend der Priaparation in der Bauchhéhle die Eingeweide 
méglichst warm zu halten. Zu diesem Zweck habe ich nach 
Anlegung des Hautschnittes in der Linea alba an den Rand des 
einen Hautschnittes einen gréBeren, vorher in warmer Kochsalz- 
lésung liegenden Wolllappen angenaht. Nach Eréffnung der 
Bauchhohle wurden alle Teile, an denen ich nicht gerade mani- 
pulierte, vollstandig in den warmen Wolllappen eingehiillt, 
und iiber den Lappen kamen nach Bedarf weitere feuchte 
und trockene Woilagen. In gelungenen Versuchen gelang es, 
auf diese Weise wahrend der ganzen Versuchsdauer die Ein- 
geweide vor Abkiihlung zu bewahren. Ich schritt zunachst 
zur Préparation des linksseitigen Splanchnicus. Es ist gerade 
bei der Katze nicht schwer, den Splanchnicus major und minor 
zwischen dem Austritt aus dem Zwerchfell und dem Ganglion 
mesentericum superius oberhalb der Nebenniere freizulegen. Die 
beiden Nerven kommen auf eine Ludwigsche Hartgummi- 





1) W. Bayliss und H. Starling, Journ. of Physiol. 16, 159, 1894. 
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elektrode fiir tiefliegende Nerven. Die Elektrode wurde durch 
eine Naht unverrickbar befestigt. Darauf priparierte ich die 
Vena lienalis. Die Milz wurde hervorgeholt, und es wurden 
die zur Milz fiihrenden Arterien abgebunden, um die lastige 
Schwellung der Milz aufzuheben. Die Vena lienalis wurde 
zentral abgeklemmt, dann wurden peripherwirts alle Zufliisse 
in die Vena lienalis, welche diesseits der Abklemmungsstelle 
einmiindeten, abgebunden und eine Glaskaniile eingefiihrt. Auf 
diese Weise habe ich gesichert, daB das ausflieBende Venenblut 
nur aus Gebieten kam, deren GefaiBe unter dem direkten Ein- 
flu8 des gereizten Nervus splanchnicus standen. Wie bekannt, 
ist die Gerinnbarkeit des Pfortaderblutes eine ziemlich groBe 
und besonders bei der Katze. Um die Gerinnung aufzuheben, 
habe ich Hirudin intravenés injiziert. Ich habe so dosiert, 
daB8 0,03 g auf das Kilo Katze kam. Injiziert man diese Menge 
langsam, so ist keine Stérang am narkotisierten Tiere bemerk- 
bar. Die Ungerinnbarkeit des Bluts halt meist geniigend lange 
Zeit an, um das nétige Blut bei verschiedenen Versuchseingriffen 
zu gewinnen. Aber es mu stets peinlich auf das Auftreten 
der ersten Gerinnsel geachtet werden, da bei der geringsten 
Gerinnselbildung das Auffangen des Blutes aus der Vene auf- 
gegeben werden mu. Bei einzelnen Tieren zeigt sich diese 
storende Gerinnselbildung schon nach dem Verlauf einer Stunde. 
Im arteriellen Blut wird die Gerinnung durch Hirudin viel 
linger hingehalten. Ein zweiter Ubelstand bei der Anwendung 
von Hirudin lag fiir meine Versuche darin, daB fiir die kleine 
Quantitat Hirudin immerhin 20 bis 30 cem_physiologischer 
Kochsalzlésung zur vollistandigen Auflésung bendétigt werden. 
VerhaltnismaBig fiir die Kleinheit der Katze ist die Menge der 
zu injizierenden Fliissigkeit nicht ganz gleichgiiltig fiir die Kon- 
zentration des Blutes. Es wird eine gewisse Verdiinnung des 
Bluts herbeigefiihrt. Die absoluten Werte der Konzentration 
des Blutes sind daher in meinen Versuchen niedriger als in der 
Norm, aber dieser Fehler kann vernachlissigt werden, da es 
sich in meinen Versuchen um Vergleichung zweier unter ver- 
schiedenen Versuchsbedingungen rasch hintereinander gewonnenen 
Blutproben handelt. Auch einen andern Ubelstand der Hirudin- 
injektion glaube ich ahnlich wie Asher beobachtet zu haben, 
namlich, daB die bei langdauernden Versuchen in Narkose stets 
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hervortretende Tendenz zur allmahlichen Abnahme des Trocken- 
gehaltes im Blute durch die Hirudininjektion noch vergroBert wird. 

Die Versuche liefen so, daB abwechselnd Blut aus der 
Vena lienalis bei dem jeweilig herrschenden Blutdruck und bei 
durch Splanchnicusreizung erhdhten Blutdruck aufgefangen wurde. 
Gereizt wurde mit einem Induktionsapparat nach Kronecker, 
die Starke des Stromes wurde den jeweiligen Bediirfnissen an- 
gepaBt. Zur Bestimmung des Trockengehalts im Blut wurde 
das Blut in mittelgroBen, vorher genau gewogenen Trocken- 
glaschen mit eingeschliffenem Glasstipsel aufgefangen. Vor dem 
Auffangen jeder einzelnen Portion wurden erst ein paar Tropfen 
Blut verloren gegeben, damit nicht etwa das von der vorauf- 
gehenden Periode in der Vene zuriickgebliebene Blut der neuen 
Probe sich beimengte und dadurch ein falsches Resultat ent- 
stiénde. Wenn ich Blut behufs refraktometrischer Bestimmung 
des EiweiBgehaltes des Serums gewinnen wollte, wurde das Blut 
in kleinen 3 ccm enthaltende Réhrchen aufgefangen. Durch 
Zentrifugieren wurde dann klares Serum gewonnen. Die Menge 
von Blut bei der Entnahme war auf das unumginglich not- 
wendige einzuschranken, damit nicht der Blutverlust einen 
merklichen Einflu8 auf die Konzentration des Blutes gewinne. 
Bei der Kleinheit der Katze wird sich dieser Einflu8 nicht in 
allen Fallen eliminieren lassen, beim Hunde ist das nach der 
Angabe von Hess der Fall. Aber die Katze hat dem Hunde 
gegeniiber den groBen Vorteil, daS man durch Hirudin die 
Gerinnbarkeit aufheben kann, was beim Hunde der hohen 
Kosten wegen nicht mdglich ist. 

Es muB hervorgehoben werden, daB die Vergleichung be- 
ruhte auf einer Vergleichung des vendsen Blutes bei niederem 
und bei hohem Blutdruck. Wiirde in den Capillaren der Ein- 
geweide durch mechanische Drucksteigerung innerhalb der phy- 
siologischen Grenzen ein Fiiissigkeitsaustritt stattfinden, so 
wiirde das wahrend der Drucksteigerung ausflieBende vendse 
Blut einen héheren Trockengehalt besitzen als das unter nie- 
drigem ausflieBende. Das Auffangen des Blutes fand statt, 
nachdem die durch Splanchnicusreizung erzielte Drucksteigerung 
1 Minute lang angedauert hatte. Die EiweiSbestimmung im 
Serum hat folgenden Wert: Wiirde eine vermehrte Filtration 


bei erhéhtem Drucke stattfinden, so wiirde eine Zunahme des 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 22 
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prozentischen EiweiBgehaltes im Serum sich nachweisen lassen. 
Deun selbst unter der durchaus berechtigten Annahme, daf 
das Filtrat aus dem Blutplasma eiweiBhaltig sei, wird nach 
allem, was wir wissen, unter physiologischen Bedingungen der 
Fliissigkeitsaustritt tiber den EiweiSaustritt so tiberwiegen, daB 
die prozentische Zunahme an Eiwei8 der so feinen refrakto- 
metrischen Methode nicht entgehen kénnte. In einigen Fallen 
habe ich nicht das aus der Vena lienalis ausflieBende Blut, 
sondern arterielles Blut bei niedrigem und hohem Blutdruck 
untersucht. Die Drucksteigerung bei Splanchnicusreizung kommt 
ja im ganzen Organismus zur Geltung, und daher muBte sich 
auch der Einflu8 der etwaigen Filtration iiberall bemerkbar 
machen. Tatsiachlich behaupten ja auch diejenigen Autoren, 
welche unter physiologischen Bedingungen einen Fliissigkeits- 
austritt aus den Gefi®Sen infolge Drucksteigerung annehmen, 
daB die Konzentrationszunahme des Blutes in einer beliebigen 
Arterie nachweisbar ist. So hat Erb in seiner mehrfach zitierten 
Arbeit nach Adrenalininjektion Konzentrationszunahmen im 
arteriellen Blute nachgewiesen. Uber die refraktometrische 
EiweiBbestimmung, welche von Asher zur Untersuchung der 
Permeabilitatsverhaltnisse eingefiihrt wurde, habe ich nur zu 
bemerken, da8 ich mich an die Vorschriften gehalten habe, 
welche er in seiner Arbeit gegeben hat. Die Bestimmung des 
Trockengehalts im Gesamtblut ist von einigen Autoren be- 
anstandet worden mit der Behauptung, da8 die groBe Hygro- 
skopicitéat des Trockenriickstandes die Erzielung eines konstanten 
Endgewichtes verhindere. Diese Behauptung steht nicht im 
Einklange mit den bestimmten Angaben von Erb. Auf Grund 
meiner Beobachtung schlieBe ich mich durchaus Erb an, denn 
ich habe die Wageglischen im Trockenschranke so lange ge- 
halten, bis dieselben in der Wage mit eingeschliffenen Glas- 
stépfchen gewogen ein konstantes Endgewicht erreicht hatten. 
Als Endpunkt habe ich betrachtet, wenn die Differenz zweier 
Wagungen, welche zwischen mehrstiindiger wiederholter Trock- 
nung lagen, uriter 1 mg gegangen war. 

Zunachst teile ich einige Vorversuche mit, in denen die 
Splanchnicusreizung nur einen geringen Erfolg erzielte und wo 
infolge der noch nicht hinreichend ausgebildeten Versuchstechnik 
der Blutdruck schon im Beginn des Versuchs ein sehr tiefer war. 























Untersuchungen iiber die Permeabilitat der GefaBwande. 321 


Versuch l. 


Katze, 1 kg. Athernarkose. Kaniile in Milzvene. Splanch- 
nicus auf Elektrode. Linke Carotis mit Manometer verbunden. 











Serum-EiweiBgehalt 
y refraktometrisch | 
Nr. Blutdruck | hestinens, Bemerkungen 
*/o nee 
I 26 6,098 -- 
II 34 6,098 | mit Reizung 
Ill 26 5,989 — 





Aus diesem Versuch geht hervor, da8 der prozentische 
EiweiBgehalt des Serums wahrend der ganzen Versuchsdauer 
konstant bleibt. Die Drucksteigerung in Periode II hat nicht 
im mindesten eine Veranderung herbeigefiihrt. Die Konstanz 
des prozentischen EiweiBgehaltes kénnte an und fiir sich auf 
zwei verschiedenen Griinden beruhen. Erstens kénnte tatsiich- 
lich wahrend der Drucksteigerung eine Filtration statt gefunden 
haben; wenn dabei das Filtrat in seiner Zusammensetzung von 
derjenigen des Blutplasmas nicht abwiche, kénnte auch keine 
Anderung des prozentischen EiweiBgehaltes eintreten, zweitens 
kénnte auch iiberhaupt keine Filtration stattgefunden haben. 
Fiir die zweite Alternative sprechen auBer den oben in meiner 
Einleitung angegebenen Griinden meine eigenen nachfolgenden 
Versuche. 

Versuch 2. d 

Katze. Gewicht 1'/, kg. Injektion von 0,04 g Hirudin. 
Athernarkose. Linke Carotis mit Manometer verbunden. Kaniile 
in Milzvene. Splanchnicus auf Elektrode. 























Serum-Eiweibgehalt Trockengehalt 

. refraktometrisch des : 

™— | Seem bestimmt Gesamtblutes | Bemerkungen | 

a a _— . a. A : 

I 30 8,366 9,133 ~ ! 

II 400 8,323 9,066 | mit Reizung 
Ill 40 8,28 9,033 is " 

IV 30 8,193 9,22 — ; 

i 

Auch Versuch 2 hat das gleiche Ergebnis wie der vorauf- 

gehende. Um die Richtigkeit des refraktometrisch gefundenen « 

22° 
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EiweiBwertes zu kontrollieren, habe ich daneben den Trocken- 
gehalt des Blutserums mit der Wage bestimmt. Diese Kontrolle, 
welche auch Asher in seiner Arbeit mehrfach ausgefiihrt hat, ist 
deshalb recht erwiinscht, weil ja die refraktometrische Be- 
stimmung an einem einzigen Tropfen gemacht wird, ein Vorzug 
und ein Nachteil zugleich der Methode. Beide Methoden er- 
geben, daB im Verlauf des Versuches, sowohl ohne wie mit 
Splanchnicusreizung, der prozentische Gehalt an Eiwei8 und 
Trockensubstanz im Serum sich gleichbleibt. Allerdings betragt 
die Drucksteigerung infolge der Splanchnicusreizung nur 10 mm 
Quecksilber. 
Versuch 3. 

Katze, etwas iiber 1 kg. Athernarkose. Linke Carotis mit 
Manometer verbunden. Kaniile in Vena jugularis der anderen 
Seite zwecks Einfiihrung von 0,03 g Hirudin. Splanchnicus auf 
Elektrode. Kaniile in Milzvene. 





Blut- Trocken- 

Nr. Zeit druck | Substanz Bemerkungen 

I 3°52’0” bis 3°52’45” 68 | 19,132 — 

II 3°55'10” , 3°55'55” 54 18,772 — 

III 40°35” , 4°1'20” 48 18,737 --- 

IV 4°3’30" , 4°4'45” 62 18,064 gereizt, 
Fall des Blutdrucks 
von 62 auf 50 

Vv 451130” , 4°12’38” 44 17,606 gereizt 





Im Versuch 3 habe ich nur den Trockengehalt des Ge- 
samtblutes bestimmt, denn Anderungen im Trockengehalt des 
Gesamtblutes sind die ausschlaggebenderen bisher gewesen. 
HeB hatte nach Adrenalininjektion bei hohem arteriellem 
Druck wohl Eindickung des Gesamtblutes nachweisen kénnen, 
aber keine solche im Serum. Im Gegensatz hierzu hatte 
Asher zeigen kénnen, daB bei Anwendung sicherer Methoden 
als Hess sie benutzte, die Kontentrationszunahme des Serums 
unter solchen Bedingungen, wo die gleiche Zunahme im Ge- 
samtblut eintritt, nachweisbar ist. Trotzdem wird man in 
jedem neuen Fall vorlaiufig das Hauptgewicht auf die Verhalt- 
nisse des Gesamtblutes legen. Probe I, II und III sind ohne 
Reizung gewonnen. Der Druck ist wohl infolge der tiefen 



































Untersuchungen iiber die Permeabilitat der GefiSwinde 323 


Narkose allmiahlich von 68 bis 48 gefallen. Der Gehalt an 
Trockensubstanz hat sich auch vermindert von 19,132 bis auf 
18,737°/,. Die durch Splanchnicusreizung bewirkte Druck- 
erhédhung von 48 mg Quecksilber bis auf 62 mg Quecksilber 
vermag dieser Tendenz zur allmahlichen Verminderung des 
prozentischen Trockengehaltes im Blut nicht Einhalt zu tun, 
wie Probe IV zeigt. Daraus folgt, daB in diesem Fall mecha 
nische Drucksteigerung keine Filtration im Gefolge hatte. 
Probe V ist wiederum bei dem niedrigen Blutdruck von 44 mg 
Quecksilber gewonnen und zeigt eine Abnahme des Trocken- 
gehaltes um 0,4°/,.. Da vorher bei einer Drucksteigerung von 
48 bis 62 mm Quecksilber eine Abnahme des Trockengehaltes 
um 0,7°/, konstatiert wurde, kann man nicht ohne weiteres 
die Konzentrationsabnahme des Blutes auf Riickfiltration von 
Gewebsfliissigkeit infolge Drucksenkung zuriickfiihren. Zum 
Verstindnis der Angaben in den Protokollen erwahne ich, daS 
die Bemerkung bei einzelnen Proben, da8 der Druck von einem 
héheren zu einem niederen Werte fallend sei, sich auf den 
kurz dauernden Fall bezieht, der 6fters wahrend einer sogar 
sebr geringfiigigen Blutabnahme eintritt. 


Versuch 4. 


Katze, etwas iiber 1 kg. Athernarkose. Hirudininjektion 
0,03 mg. Praparation wie sonst. 





; Blut- | Trocken- 
Nr. Zeit panes substanz Bemerkungen 
o/, 
I 3 33’ 20” bis 3°33’ 35” 36 14,338 — 
II 3°34’45" . 3>35'0” 45 14,208 mit Reizung 
III 3°37'0" =, 3°37°18” 30 13,780 —_— 





Versuch 4 bedarf nach dem Gesagten keiner weiteren 
Erlauterung. Probe II wahrend einer Drucksteigerung infolge 


Splanchnicusreizung gewonnen, zeigt keine Andeutung einer Zu- 
nahme der Trockensubstanz infolge von Filtration. Ich gehe 
zum Bericht einer Reihe von Versuchen iiber, in denen die 
Hoéhe des Blutdrucks auch auBerhalb der Reizperioden gréBer 
war als in den voraufgegangenen Versuchen. Zunichst Versuch 5. 

Zweimal ist in diesem Versuch der Blutdruck infolge von 
Splanchnicusreizung um je 15 mm Quecksilber gegeniiber der 
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Versuch 5. 


Katze, 1'/, kg. Athernarkose. Priaparation wie sonst. 0,04 g 
Hirudin aufgelést in 20 cem physiologischer Kochsalzlésung, 
injiziert in zwei Portionen. 

I. Portion 3®27'10” bis 3"27'50”. 
If. ‘a 3530'30” ,, 3831'0". 





Feste 

Nr. Zeit Druck  Substanz Bemerkungen 
*/o 

I 3°34’ 15” bis 3°34’ 30” 55 15,929 —.. 

II 3° 35’30" . 3°35’ 50’ 70 16,097 mit Reizung 

Ill #37'0” , 337'14” 40 15,825 -— 

IV 3°38’20”" . 3°38’40” 65 15,588 mit Reizung 

V 3°40/45” . 3°41'5” 40 15,675 = 

VI 3242'5” . 3°42'30” 50 15,382 mit Reizung 








Kontrollperiode gesteigert, ohne daB eine Erhéhung des prozen- 
tischen Trockengehaltes eingetreten ist. In einem Falle bleibt 
derselbe konstant, im andern Falle sinkt er um anniahernd 
0,3°/,. Will man sich sehr vorsichtig ausdriicken, so kénnte 
man sagen, eine so geringe Blutdrucksteigerung wie die um 
15 mm Quecksilber verursacht keine merklichen Zeichen von 
Filtration. Wiirde wirklich Filtration die ihr von manchen 
zugeschriebene Rolle unter physiologischen Bedingungen spielen, 
so miuBte selbst bei einer Drucksteigerung von nur 15 mm 
Quecksilber der Sachverhalt ein anderer sein als in meinen 
Versuchen. Denn bei den natiirlichen Erregungen, im Gegen- 
satz zu den experimentell ausgelésten diirften recht haufig die 
Druckschwankungen nicht auf viel hohere Betrage sich belaufen, 
und andererseits ist ein Druckzuwachs von 15 mm Quecksilber 
ein Wert, der bei einfacher Filtration wohl befahigt wire, 
Anderungen in der FiltrationsgréBe zu erzielen. Wichtiger als 
diese Argumentationen erscheint mir aber, daB auch bei gréBeren*) 
Druckschwankungen ein Einflu8 der Filtration sich ausschlieBen 
laBt. Ein Beleg hierfiir ist der nachfolgende Versuch 6. 


1) Anmerkung bei der Korrektur: In einer neueren, wichtigen Arbeit 
von J. Schmid aus dem Breslauer physiologischen Institut (J. Schmid, 
Pfliigers Arch. 126, 167, 1909) finden sich bei beiderseitiger Splanchnicus- 
reizung an der Katze dieselben artcriellen Drucksteigerungen, wie ich sie 
registrierte. 




















sonst. 


Katze, Gewicht 1'/, kg. 
Hirudininjektion wieder in zwei Portionen. 


Versuch 6. 
Athernarkose. 


I. Portion 3°25’ bis 3526'30”. 
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Praparation wie 








LI. 3533’ ,, 3°35’. 
Im ganzen 0,04 g Hirudin, gelést in 25 cem Kochsalzlésung. 
Serum- 
Feste EiweiB- 
Nr. Zeit Druck) Substanz| 8ebalt | Bemerkungen 
refrakto- 
metrisch 
*o °/o 
I | 3°38'45” bis 3°39'30”" | 100 17,616 — 
II | 384240” , 3543'40” 100 17,549 — 
IIT | 3"45’0” ,, 3°45'45” 80 17,841 
IV | 3°47'0"” . 3%47'50” 122 17,127 mit Reizung 
V | 3°51'10” , 3°52’0" 80 17,375 _ 
VI | 4"8’30” . 4°8'35” 80 16,453 aus Arterie 
mit Reizung 
VIET | 4510’0” =, 4°10'8” 47 16,470 . — 
VIII | 4°12’30” , 4°12'38” 70 3,9619 | mit Reizung 
IX | 4"14'40” . 4°14'50” 40 4,2904 = 
X | 4°15’0” =, 4"15'10” 66 4,1809 mit Reizung 





In diesem Versuch bewegte sich der Blutdruck im Anfang 
zwischen 80 und 100 mm Quecksilber. Um eine Reihe von 
Werten des Trockengehaltes des Blutes ohne weiteren Eingriff 
auBer den vorangegangenen operativen Mafinahmen und der 
Andauer der Narkose zu haben, wurden 3 Proben vendsen Bluts 
aus der Vena lienalis aufgefangen. Der Trockengehalt bewegt 
sich zwischen 17,549°/, und 17,841°/,. Dabei ist gerade der 
héhere Wert des Trockengehaltes bei dem niedrigsten Druck- 
wert, namlich 80 mm vorhanden. Die darauf folgende Splanch- 
nicusreizung Probe IV erhéht den Druck um 42 mm (von 80 
auf 122), dabei sinkt aber der Wert des Trockengehaltes von 
17,841°/, auf 17,127°/,. 4 bis 5 Minuten spater bei Entnahme 
der Blutprobe V betragt der Blutdruck ohne Splanchnicusreizung 
wieder 80 mm und der Trockengehalt des Blutes 17,395°/,. 
Der Unterschied zwischen 17,129°/, und 17,375°/, halt sich 
innerhalb der Differenzen, die vorher bei drei nacheinander 
aufgefangenen Normalproben beobachtet wurden. Das hier er- 
haltene Resultat demonstriert in sehr anschaulicher Weise, daB 
eine erhebliche Drucksteigerung keine Filtration oder vorsichtig 
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ausgedriickt, nicht notwendigerweise Filtration hervorruft. Man 
kann aber noch weiter gehen und gerade aus dem vorliegenden 
Resultat den weiteren SchluB ziehen, da8 nicht allein keine 
Eindickung des Blutes infolge Filtration, wie das Hess und 
Erb (auBer friiheren Autoren) wollen, eingetreten ist, sondern 
der gesteigerte Blutdruck nicht einmal imstande war, den Fliissig- 
keitseintritt aus den Geweben in die Blutbahn hintanzuhalten. 
Es ist klar, daB die Verminderung des Trockengehaltes des 
Bluts, welche nach Probe III eintritt und im weiteren Verlaufe 
des Versuches fortschreitet, nur von dem Eintritt von Gewebs- 
fliissigkeit in die GefaSe herriihren kann. (Das Umgekehrte, 
Austritt einer so konzentrierten Lésung aus dem Blut, da 
deshalb das Blut verdiinnter wird, ist bei meinen Versuchen 
ausgeschlossen und bedarf keiner Diskussion.) Der Fliissigkeits- 
austritt aus der Gewebsfliissigkeit in die Blutbahn in diesem 
wie in meinen andern Versuchen kann zum Teil herriihren von 
der andauernden Narkose und andern Folgen des operativen 
Vorgehens. Zum Teil beruht er aber auch auf dem sehr fein 
und prompt spielenden Regulationsmechanismus, der bei Blut- 
entziigen in Aktion tritt. In dem vorliegenden Versuch hatte ich 
schlieBlich am Ende 22,34 ccm Blut im ganzen entzogen. Wenn 
nun die gleiche Menge durch die verdiinntere Gewebsfliissigkeit 
ersetzt wird, bedeutet das schon fiir die Blutmenge einer mittel- 
groBen Katze keine geringe Verdiinnung. Ich komme spiter 
im Zusammenhang auf die Beziehung des genannten Regulations- 
mechanismus zu der hier behandelten Frage des Einflusses von 
Blutdruckschwankungen auf den Fliissigkeitsaustausch zwischen 
Blut und Gewebe zuriick. Hier méchte ich nur bemerken, 
daB ich den Eindruck gewonnen habe (Prof. Asher teilt mir 
mit, da8 er bei seinen Versuchen an Katzen den gleichen Ein- 
druck gewonnen hat), daB gerade bei der Katze besonders 
leicht und schon bei sehr geringfiigigen Blutentziigen der Fliissig- 
keitseintritt aus dem Gewebe in die Blutbahn stattfindet. Viel- 
leicht beruht die groBe Widerstandsfahigkeit der Katze gegen 
Blutverlust mit auf dieser Eigentiimlichkeit. 

Einige Zeit nach der Entnahme von Probe V schienen sich 
in der Venenkaniile kleine Gerinnsel zu bilden. Ich habe da- 
her im weiteren Verlauf des Versuchs Blut aus der Carotis ge- 
nommen. Zwei Proben zur Bestimmung des Trockengehaltes und 
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drei Proben zur Bestimmung des EiweiBgehaltes des Serums mit 
Hilfe des Refraktometers. Es zeigt sich, daB ein Druckunter- 
schied von 80 mm und 47 mm Quecksilber, durch Splanchnicus- 
reizung erzielt, nicht den geringsten Unterschied im Trocken- 
gehalte des Blutes ausmacht. Denn der Trockengehalt betragt 
im ersten Fall 16,453°/,, im zweiten 16,470°/,. In den drei 
Proben fiir die refraktometrische EiweiSbestimmung betragen 
die arteriellen Druckwerte 70 mm, 40mm und 66 mm Queck- 
silber. Bei hohem und niederem Druck war praktisch der Ei- 
weiBgehalt des Serums der gleiche. Es war also nicht durch 
Austritt einer eiweiBarmeren Fliissigkeit als das Serum selbst 
eine prozentische EiweiBzunahme im zuriickbleibenden Serum 
eingetreten. Asher hat in solchen Fallen, wo wirklich ein 
Flissigkeitsaustritt aus den GefaiBen stattfindet, die EiweiB- 
zunahme im Serum nachweisen kénnen. Demnach negieren 
auch diese Teile des Versuchs 6 einen Einflu8 der Filtration. 
In dem nachfolgenden Versuch 7 habe ich von vornherein arte- 
rielles Blut aus einer Carotis aufgefangen. 


Versuch 7. 
Katze, 1*/, kg. Athernarkose. Praparation wie sonst, doch 
ohne Kaniile in der Milzvene, da nur arterielles Blut gewon- 
nen wird. 








EiweiB- 
Feste gehalt 
Nr. Zeit Druck Substanz "faktoe  Bemerkungen 
bestimmt 
°/o °/o 
I | 3° 16’ 30” bis 3° 16’ 34” 116 17,227 _ — 
II | 3°17’ 30” ,, 3°17'35"; 154 17,280 — mit Reizung 
IIT | 3°19’ 35” ,, 3619'40”, 114 16,968 — — 
IV | 3°20’ 55” ,, 3°20'59” 135 16,868 — mit Reizung 
V | 2% 22) 40" , 3°22’ 43”) 136 16,773 mit Reizung 
VI | 3° 24’ 35” ,, 3% 24’ 37”; 110 17,037 oe _ 
VII | #27’ O” ,, 27’ 2 124 16.679 - mit Reizung 
VIII | 3° 3740” . 3°37'42” 104 16,602 — mit Reizung 
IX | 3°43’ 30” , 3°43'32” 96 verungitickt — — 
X | 3°46’ 5” , 3°46’ 7” 102 16,573 -- mit Reizung 
XI | 3°51’ 50” , 3 52’01”; 111 — 6,7059 mit Reizung 
XII | 5° 53’ 40” , 3°53'42” 98 : 6,77] -- 
XIII | 3° 55’ 35” ., 3°55’37” 104 _ 6.6191 mit Reizung 


Gesamter Blutentzug 30,1098 g. 





ae 








- 





328 B. Bohm: 


Das Auffangen von arteriellem Blut hat den Vorzug, daB 
es nicht der eingreifenden Operation bedarf wie der Einbindung 
einer Kaniile in die Vena lienalis, und da8 der Verschlufi der 
Bauchhéhe nach Einlegung des Nervus splanchnicus in eine 
Elektrode vollstandiger gemacht werden kann. Alles dies hat 
im Gefolge, wie auch Versuch 7 zeigt, da®B der Blutdruck im 
allgemeinen eine gré8ere Hohe behialt als sonst. Die Berech- 
tigung, arterielles Blut zum Vergleich zu benutzen, ohne daf 
dabei die Grundlagen des Versuchszwecks abgeindert werden, 
laBt sich leicht erweisen. Zwar hatte Hess bei Drucksteigerung, 
beziehentlich nach Adrenalininjektion, nur in dem vendsen Blut, 
nicht in dem arteriellen Konzentrationszunahme beziehentlich 
Fliissigkeitsaustritt nachgewiesen. Bald darauf zeigte aber Erb, 
da8 bei richtiger Versuchsanordnung gleichzeitig im arteriellen 
und venésen Blut der Fliissigkeitsaustritt nachweisbar ist. Erb 
hat auch in seiner oben zitierten Arbeit die Annahme beseitigt, 
welche Hess zur Erklirung seiner abweichenden Befunde auf- 
gestellt hatte. Bei Splanchnicusreizung ist die direkte Wirkung 
die auf die GefiSe der Eingeweide, aber die arterielle Druck- 
steigerung ist zufolge UCberragens des Splanchnicusgebiets eine 
allgemeine. Es wird daher im ganzen Kérper der Capillardruck 
gesteigert werden, um so mehr als nicht wie bei einigen arte- 
riellen Drucksteigerungen auf der venésen Seite Momente auf- 
treten, um eine Erhéhung des Capillardrucks zu verhindern. 
Das einzige, was bei Auffangen von Carotisblut nach Splanch- 
nicusreizung sich nicht untersuchen ]aBt, ist die isolierte Unter- 
suchung der Permeabilitaét der Eingeweidecapillaren. Da aber die 
direkte Analyse des Bluts aus der Vena lienalis negative Resultate 
gab, ist die Beriicksichtigung dieses Punktes vorlaufig erledigt. 

Die Zahlen des Protokolls von Versuch 6 zeigen nun, wie 
alle bisherigen, da selbst bei merklichen Steigerungen des 
Blutdruckes z. B. von 116 auf 154 mm Quecksilber keine Zu- 
nahme des Trockengehaltes im Blute eintritt. Diesem negativen 
Befund entspricht auch die weitere Tatsache, da§ Drucksteige- 
rung keine Zunahme des prozentischen EiweiSgehalts im Serum 
hervorruft. 

Das eindeutige Resultat saimtlicher in diesem Abschnitt 
mitgeteilter Versuche ist also, da8 eine durch Splanchnicus- 
reizung verursachte Drucksteigerung keinen Fliissigkeitsaustritt 
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aus den BlutgefiBen bewirkt. Daraus schlieBe ich, daB auch 
fiir diesen Fall ganz analog, wie das Asher fiir Drucksteigerung 
infolge hoher Aortenkompression und lokal infolge von Reizung 
eines GefaBerweiterers gefunden hat, innerhalb der physiolo- 
gischen Grenzen die Filtration keine Rolle spielt. 


II. Teil 


Der Fliissigkeitsaustritt aus den Gefa8en infolge von Adre- 
nalininjektion und der Fliissigkeitseintritt in die Gefabe 
infolge Blutentzuges. 


Mein erneutes Ergebnis, da8 mechanische Drucksteigerung 
keine Filtration hervorruft, l48t es erwiinscht erscheinen, noch- 
mals auf die Folgen der Adrenalininjektion zuriickzukommen. 
Es wird aus meinen nachfolgenden Darlegungen hervorgehen, 
weshalb es notwendig ist, diese Frage im Zusammenhang mit 
der Frage nach dem Fliissigkeitseintritt in die Gefife infolge 
von Blutentzug zu erértern. Hess sowohl wie Erb hatten 
nach Injektion von Adrenalin eine Zunahme der Trockensub- 
stanz des Blutes beobachtet. Da mit der Adrenalininjektion 
eine gewaltige Drucksteigerung einhergeht, schlossen sie daraus, 
da8 eine Filtration stattgefunden habe. Asher hat bei einer 
Nachpriifung des Erfolges der Adrenalininjektion die tatsich- 
lichen Befunde von Hess und Erb vollstaéndig bestatigt. Aber 
er hat darauf hingewiesen, da®B der SchluB auf Filtration nicht 
einwandfrei gezogen werden kann. Erstens ist es nicht sicher, 
ob tatsachlich trotz hohen Drucks in den gréBeren Arterien 
der Capillardruck wesentlich gesteigert sei. Auf den Capillar- 
druck kommt es, wie Bayliss und Starling gezeigt haben, 
aber an. Die Kontraktion der kleinsten Arterien infolge Adre- 
nalinwirkung kénnte so stark sein, da8 der Capillardruck gar 
nicht steigt. Tatsichlich beobachtete Asher bei kraftiger 
Adrenalinwirkung verminderten Ausflu8 aus der Vene. Zwei- 
tens ist die Adrenalininjektion begleitet von mannigfachen Wir- 
kungen auf die Gewebe. Asher wies bei seinen Versuchen 
auf die profuse Sekretion einer ganzen Reihe von Driisen hin 
und stellte daher das Ergebnis der Adrenalinwirkung in Paral- 
lele mit dem von ihm nachgewiesenen starken Fliissigkeits- 
austritt aus den Capillaren infolge spezifischer Tatigkeit der 
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Speicheldriisen. Wirkung auf die Driisen ist aber nicht der 
einzige Erfolg des Adrenalins, denn wie Langley und Elliott’) 
bewiesen haben, hat Adrenalin iiberall da eine Reizwirkung, 
wo ein Gewebe vom Sympathicus innerviert wird, und zwar 
identisch mit der Sympathicuswirkung. Bei so komplexen Ver- 
haltnissen darf man nicht ohne strengen Beweis den Fliissig- 
keitsaustritt aus den GefaBen nach Adrenalininjektion einfach 
auf Filtration zuriickfiihren. Das um so weniger, als jetzt 
eine Reihe von Fallen entgegenstehen, wo rein mechanisch be- 
wirkte Drucksteigerung nicht zur Filtration gefiihrt hat. 

Sieht man sich die Versuche mit Adrenalininjektion naher 
an, insbesondere diejenigen von Erb, als die letzten und ge- 
nauesten, so stOBt man auf einige eigenartige Verhiltnisse. 
Erb selbst weist auf diese Verhiltnisse hin, indem er bemerkt, 
daB es sehr auf die zeitlichen Verhiltnisse der Blutentnahme 
ankommt. So schreibt er z. B. bei einem sehr genau durch- 
gefiihrten Versuch: ,,Der Versuch zeigt, daB im arteriellen Blut 
bei der ersten Suprarenininjektion eine halbe Minute spater, 
bei der zweiten Suprarenininjektion eine Minute spiter noch 
keine Bluteindickung nachweisbar ist!‘ Im allgemeinen findet 
Erb, da8 man die Bluteindickung erst ein bis zwei Minuten 
nach Beginn der Drucksteigerung nachweisen kann, und da8 
das Maximum der Blutkonzentration erst erreicht wird, wenn der 
Druck wieder abgesunken ist. Diese Langsamkeit des Eintretens 
der Bluteindickung nach Adrenalininjektion ist sehr auffallend. 
Ich habe daher eine Reihe von Versuchen hieriiber angestellt. 

Zur Methodik ist nur wenig zu bemerken. Ich bediente 
mich eines sehr wirksamen Nebennierenpraparates, nimlich des 
Hiamostasins des Schweizer Seruminstituts zu Bern. Wie Erb 
habe ich Blut aus der Carotis zu meinen Bestimmungen des 
Trockengehaltes benutzt. Um die Wirkung des Adrenalins auf 
die Vagi auszuschalten und so den héchsten jeweilig erreich- 
baren Druckwert zu erzielen, habe ich meist vor Beginn des 
Versuchs eine subcutane Atropininjektion gemacht. In einigen 
Versuchen, es sind dies die ersten, hatte das betreffende Tier 
zu Versuchen an der Pankreasdriise gedient, weshalb der Blut- 
druck ohne Adrenalininjektion recht niedrig war. Ein solcher 
Versuch ist z. B. der nachfolgende Nr. 8. 


1) R. Elliott, Journ. of Physiol. 32, 401, 1905. 
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Versuch 8. 
Katze, 3°/, Pfund. Athernarkose. Hirudininjektion 11" bis 
11" 3’, 0,04 g Hirudin aufgelést in 20 cem Kochsalzlésung. Vor 
der ersten Injektion Blutdruck 24 mm. 





Zeit der Feste 
Nr. Adrenalin- Zeit der Blutentnahme Blut- Substanz 
injektion druck o/, 
I 115 320” 11°32’ 30” bis 115 32’ 45” 64 18,57 
II — 11°35’ 40” , 11°36 0” 24 18,00 
III 11® 37’ 11° 37’30” , 11°37’ 55” 74 18,43 
IV — 11» 42’ 26” . 11543’ 30” 32 18,36 
V | Asphyxie 11°48’ , 14g’ 50 18,53 
ausgeiibt 





In diesem Versuch ist folgendes bemerkenswert. Im all- 
gemeinen ist bei héherem und niederem Druck der Trocken- 
gehalt des Blutes ziemlich der gleiche. Probe III zeigt im 
Einklang mit Erb, da8 eine halbe Minute nach der Adrenalin- 
injektion bei einer Drucksteigerung von 50mm keine wesent- 
liche Eindickung des Blutes stattgefunden hat. Auf das Nicht- 
eintreten einer Bluteindickung bei Asphyxie und Blutdruck- 
steigerung mache ich voraus hier nur aufmerksam. Ganz ahn- 
lich liegt die Sache bei Versuch 9. 


Versuch 9. 


Katze, 2 kg. Hirudininjektion 31’ bis 3" 7’. Athernarkose. 
Durchschneidung der Vagi. 





Zeit der Feste 
Nr. Adrenalin- Zeit der Blutentnahme Druck Substanz 
injektion %/, 
I 3° 56’ 3" 56’ 30” bis 3° 56’ 50” 78 13,74 
II 4» ]’ 45 3’ 118 13,84 
Ill -- 47’ ,, 428’ 64 13,53 





Man sieht, da8 bei einem Druck von 78 mm, 118 mm und 
64 mm Quecksilber der Trockengehalt des Blutes nicht wesent- 
lich verschieden ist. Die beiden héheren Werte sind die Folge 
von Adrenalininjektion. In Probe II ist zwei Minuten nach 
der Adrenalininjektion noch keine Bluteindickung nachweisbar. 
Noch instruktiver ist Versuch 10. 
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Versuch 10. 
Katze 2kg. Athernarkose. 





Zeit der Zeit Feste 
Nr. Adrenalin- der Blut- Druck Substanz Bemerkungen 
injektion entnahme 7 
I — 3» 20' 25” bis 90 17,37 -= 
3 20’ 28” 
II — 3" 22’ 45” bis 90 17,20 mit Asphyxie 
3" 22’ 48” 
III -- 3 2615” bis 110 16,98 mit Asphyxie 
3" 26’ 18” 45 Sekunden 
IV — 3 29’ 45” bis 70 17,11 3" 34’ 5ccm 
35 29/ 48” 1°/,,ige Atro- 
pinlésung 
V 3°38’ und 3" 41'45” bis 104 16,23 — 
3°40’ 3" 41’ 48” 
VI — 3" 46’ 0” bis 62 16,35 — 
3546’ 3” 
VII 3548’ 3" 61’ 40” bis 102 16,41 _ 
3" 51’ 45” 





Proben I bis IV sind unter dem EinfluB von Asphyxie 
entnommen. Diesen Teil des Versuchs werde ich spiater be- 
sprechen. 1°*/, Minuten nach der ersten Adrenalininjektion, 
die den Blutdruck von 70 auf 104 mm gebracht hat, ist der 
Trockengehalt des Blutes nur 16,23°/,, wihrend er vorher 
17,11°/, betrug. Eine zweite Adrenalininjektion erhéht den 
Druck von 62mm auf 102mm. Obwohl aber die Blutent- 
nahme erst 3°/, Minuten nach der Adrenalininjektion erfolgt, 
ist eine Zunahme des Trockengehaltes im Blut nicht nach- 
weisbar. Bei diesem Versuch fiel es beilaiufig auf, daB die 
sekretorische Wirkung des Adrenalins nicht zur Beobachtung 
kam. 

Im Versuch 11 ist durch eine erste Adrenalininjektion 
um 4°51'30" der Blutdruck von 40mm auf 150 mm erhéht 
worden. Der Trockengehalt betrigt 2'15” nach der Injektion 
nur 15,93°/,. Etwa 2 Minuten danach betragt bei einem 
Blutdruck von 44mm der Trockengehalt 15,61°/,. Erb er- 
klirt diese Persistenz des hohen Trockengehaltes bei groBer 
Blutdrucksenkung aus einer Permeabilitétsverinderung der Ge- 
faBe infolge der Adrenalininjektion. 
































Untersuchungen iiber die Permeabilitat der GefaBwande. 333 


Versuch ll. 


Katze, 2kg. Athernarkose. Hirudin 0,05 g. 4°15’. 





Zeit der Zeit Feste 
Nr. Adrenalin- der Blut- Druck Substanz Bemerkungen 
injektion entnahme o%, 
I 4» 51’ 30” 45 53’ 45" bis 150 15,93 Druck vor 
4» 53’ 52” Adrenalin- 
injektion 40 
II . 4 55’20” bis 44 15,61 —_ 
45 55’ 28” 
III 45 58’ 30” 4> 59’ 40” bis 124 14,93 — 
4> 59’ 55” 
IV — 5» 4'10” bis 44 15,01 — 
5» 4/18” 








Lassen wir die Erklarung einen Augenblick auf sich be- 
ruhen, denn sie erklirt jedenfalls nicht, warum eine zweite 
Adrenalininjektion, die den Blutdruck von 44mm auf 124 mm 
im Maximum bringt, nicht allein keine Bluteindickung ver- 
ursacht, sondern nicht einmal eine Verminderung des Trocken- 
gehaltes von 15,61°/, auf 14,93°/, verhindert. Nun kénnte 
mit Erb angenommen werden, daB die Zeit von 1'/, Minuten, 
die zwischen der zweiten Adrenalininjektion und Blutentnahme 
verstrich, zu kurz gewesen sei. Aber selbst 5 Minuten spater 


ist, wie Probe IV zeigt, der Trockengehalt nicht hdher als 
15,01. 
Versuch 12. 


Katze, 21/, kg. Athernarkose. Hirudininjektion 0,06 g ge- 
lést in 25 ccm Kochsalzlésung. 





Zeit der Zeit Feste 


Nr. Adrenalin- der Blut- bone Substanz  Bemerkungen 
+a oe ruck 
injektion entnahme %%, 
I _ | 2» §3’ 196 18,60 -- 
II 2" 67’ bis 35 1'40” bis 296 18,70 _- 
3" 0’ 3® 1°45” 
Ill 3° 6’ 30” 34 8’ 0” bis 296 18,53 Atropin- und 
3° 8’ 9” Adrenalin- 
lésung 
IV — | 3* 12’ 120 18,67 
| 
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Recht bemerkenswert ist das Ergebnis von Versuch 12. 
Hier wird 1*/, Minuten nach der ersten Adrenalininjektion die 
Blutentnahme gemacht. Trotzdem zeigt sich trotz der riesigen 
Druckzunahme von 100 mm (nimlich von 196 mm Quecksilber 
auf 296 mm) auch nicht die geringste Zunahme des Trocken- 
gehaltes des Blutes. Die Adrenalininjektion wird 6 Minuten 
spater wiederholt, bringt wiederum den Blutdruck auf 296 mm, 
und Blut wird 1'/, Minuten spiater entnommen. Der Gehalt 
an Trockensubstanz bleibt aber konstant. Er bleibt es bis auf 
4 Minuten spiter, nachdem der Druck inzwischen auf 120 mm 
Quecksilber heruntergegangen war. 

Die ganze Reihe meiner bisher mitgeteilten Versuche hat 
also ergeben, daB nach Adrenalininjektion Bluteindickung nicht 
stattgefunden hat. Diesen Befunden stehen entgegen die An- 
gaben von Hess, von Erb und von Asher. Es kénnte daher 
daran gedacht werden, ob nicht die Ursachen in meiner Me- 
thodik lagen, aber diese Vermutung, fiir welche bei sorgfal- 
tigster Beriicksichtigung aller Fehlerquellen ich keinen Anhalts- 
punkt gefunden habe, wird iiberdies widerlegt, da ich auch in 
der Lage bin, einen positiven Versuch zu bringen. 

In diesem Versuch leitete mich die Uberlegung, daB es 
vielleicht gelingen wiirde, die von anderen beobachtete und 
von mir bisher vermi8te Bluteindickung nach Adrenalininjektion 
zu erhalten, wenn ich noch mehr Zeit zwischen Adrenalin- 
injektion und Blutentnahme verstreichen lieBe, als in den 
vorausgegangenen Versuchen. Diese Uberlegung fiihrte auch 
zum Ziel, denn man sieht in Probe V und VI des Versuchs 13 
eine sehr ausgepragte Zunahme des Trockengehaltes des Ge- 
samtblutes, indem die Werte 20°/, und 20,7°/, erreicht werden, 
gegeniiber 19,2°/, der Probe kurz vorher. Bedenkt man, daB 
bei Katzen an und fiir sich im langeren Verlauf eines Ver- 
suchs mit mehrfachen, wenn auch geringfiigigen Blutentnahmen 
eine fortschreitende Abnahme_ des Trockengehaltes des Gesamt- 
blutes eintritt, so bedeutet die Zunahme von mehr als 1°/, 
an Trockengehalt ziemlich viel. Was die zeitlichen Verhalt- 
nisse betrifft, so stehen die Proben IV, V und VI unter dem 
Einflu8 wiederholter und langandauernder Adrenalinwirkung. 
Ferner verstreichen mehrere Minuten zwischen Adrenalininjektion 
und Blutentnahme. Die letztere fand statt, nachdem der 
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Versuch 13. 


Katze, 2kg. Athernarkose. 





Zeit der Zeit Blut- Feste 
Nr. Adrenalin- der Blut- Substanz Bemerkungen 
apie 4c druck ge 
injektion entnahme od PS 
I a 3°15’ 45” bis 134 19,9 Der Druck betrug 
3 15! 47” or taaiie tan 
H | 3"18'10" bis) 3°22'30” bis gefallen 19,56  gdrenalin “10, 
3" 18’ 12” 3* 22’ 33” 30—50 Fall auf 50—30, 
IIL “ 3°26’ 5” bis 100 me ie an deem 
34 26’ 8” 
IV | 327’ 60” 3 31’ 15” bis 110 19,2 Adrenalin- und 
3" 31’ 19” Atropinlésung 
V 13" 38’ 35” 3" 41’ 30” bis 170 20,0 — 
3" 41’ 35” 
VI |3°49' 45” bis 3563'30” bis 166 20,7 
3" 50 50” 3" 63’ 32” ols: haine 
VII a 4® 3/40" bis 70 19,4 soSekundend2cem 
4» 343” undies atone 
VIII -- 45 4'30” bis 26 18,9 Probe VIII und 
4» 4'33” —a 
IX — 4» 6' 15” bis 26 19,1 
4> 617” 








Druck schon erheblich von seiner maximalen, durch Adrenalin 
erreichten Héhe herabgesunken war. Bei Probe VI wurde die 
Blutentnahme 4 Minuten nach der Adrenalininjektion gemacht. 
Zwischen der Probe I und II ereignete sich eine Storung, die 
aber zu einer nicht uninteressanten Beobachtung fiihrte. Das 
Tier erbrach nach der ersten Adrenalininjektion, die eine Druck- 
steigerung bis auf 210 mm bewirkte, heftig, und der Blutdruck 
sank rapid auf 50 bis 30 mm Quecksilber. 4 Minuten spiter 
wurde bei diesem tiefen Blutdruck eine Blutentnahme vor- 
genommen. Der Trockengehalt betrug 19,5, wahrend vorher 
bei 134 mm der Trockengehalt 19,9°/, war. Man kann daher 
nicht sagen, daB der groSe Drucksturz zu einem merklichen 
Fliissigkeitseintritt aus den Geweben in die Blutbahn gefiibrt 
hat. Nun hat ja Erb fir dieses Nichteintreten einer Wieder- 
verdiinnung des Blutes bei Drucksenkung eine Erklirung ge- 
geben, indem er im AnschluB an die Untersuchung von 
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A. Exner') und Meltzer und Auer’) annimmt, daB das 
Nebennierenextrakt die Permeabilitat der Capillarendothelien 
verringert, und zwar auf langere Zeit hinaus. Es ware zu 
priifen, ob diese Annahme, die den Capillarendothelien neben 
den mechanischen Momenten der Druckschwankungen eine 
wichtige Rolle zuweist, zutrifft. Ehe ich aber zu dieser Prii- 
fung, wie zu derjenigen der Frage nach dem Fliissigkeitseintritt 
in die BlutgefiBe iibergehe, médchte ich zusammenfassen, was 
iiber den Zusammenhang zwischen Adrenalininjektion, Blut- 
drucksteigerung und Bluteindickung aus meinen Versuchen so- 
wie denjenigen anderer Autoren sich ergibt. 

Unzweifelhaft besteht kein notwendiger Zusammenhang 
zwischen Blutdrucksteigerung nach Adrenalininjektion und Blut- 
eindickung, das haben meine Versuche gelehrt. Liegt das in 
den zeitlichen Verhaltnissen? Die Versuche von Asher an 
der Speicheldriise haben gelehrt, da8 eine sehr kurz dauernde 
Tatigkeit der Speicheldriise z. B. von nur 1 Minute hinreicht, 
um das durch die Speicheldriise strémende Blut und Blut- 
plasma ebenso merklich einzudicken wie Hess und Erb das 
nach Adrenalininjektion mit hoher Drucksteigerung beschreiben. 
Demnach ist fiir einen physiologischen Vorgang, bei dem 
iibrigens nachweisbar die Filtration keine Rolle spielt, sondern 
moglicherweise die Diffusion, die Beeinflussung des Fliissigkeits- 
austausches zwischen Blut und Geweben leicht nachweisbar. 
Dies beweist, wie rasch der Vorgang durch die GefiSiwand 
hindurch sich abspielt. Wenn demnach Filtration eine Rolle 
spielte, miiBte sie ebenso schnell wirken. Nun hat Asher 
gezeigt, da8 bei Blutdrucksteigerung infolge von hoher Aorten- 
kompression und von Reizung der Vasodilatoren, ich habe 
nachgewiesen, da{ bei Drucksteigerung infolge von Splanchnicus- 
reizung und in einigen Fallen infolge von Adrenalininjektion 
keine Filtration aus den GefaBen nachweisbar ist. (Ich werde 
im nachsten Teil zeigen, daB es auch nicht der Fall ist bei 
Drucksteigerung durch Asphyxie.) Alles das scheint dafiir zu 
sprechen, daB in denjenigen Fallen, wo nach Adrenalininjektion 
eine Zunahme des Trockengehaltes des Blutes tatsachlich be- 


1) A. Exner, Zeitschr. f. Heilk. 24, 302, 1903. 
2) Meltzer und Auer, Transact. of the association of Amer. 
Physiol. 1904. 
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obachtet wird, dies nicht eine Folge der Blutdrucksteigerung 
ist. Fiir diese Anschauung sprechen gerade die zeitlichen Ver- 
haltnisse. Man beobachtet die Zunahme des Trockengehaltes 
des Blutes nach Adrenalininjektion erst einige Minuten nach der 
Injektion am deutlichsten, wenn der Blutdruck schon herab- 
gesunken ist. Ich méchte daher die Adrenalinwirkung im An- 
schlu8 an Ashers friihere Darlegungen folgendermaBen er- 
kliren. Unter dem Einflu8 des Adrenalins werden in Driisen 
und anderen Organen eine Reihe von Stoffwechselvorgingen 
zum Teil ziemlich intensiver Art angeregt. Diese werden an 
und fiir sich infolge Diffusions- und osmotischen Prozesses, 
vielleicht auch infolge noch nicht klargelegter Prozesse Fliissig- 
keitsaustausch zwischen Blut und Gewebe hervorrufen. Da 
nun aber wegen der hochgradigen Verengerung der kleinsten 


- Arterien der Capillarkreislauf sehr beeintrachtigt wird, kommt 


anfanglich die Eindickung des Blutes durch Diffusion oder 
Osmose nicht zum Ausdruck. Erst wenn einige Zeit nach 
der Adrenalininjektion die maximale Verengerung der klein- 
sten Arterien abklingt und bei sinkendem Plutdruck ein guter 
Capillarkreislauf wieder hergestellt wird, kommt es zur nach- 
weisbaren Eindickung des Blutes. Durch diese Erklarung fiigen 
sich die Erscheinungen bei Adrenalininjektion widerspruchslos 
in den Zusammenhang der bisher negativen und positiven Tat- 
sachen und bilden keine Ausnahmestellung mehr. 

Meiner Erklirung steht nur noch entgegen die Annahme 
von Erb, da8 Adrenalininjektion die Permeabilitat der Capillar- 
endothelien verringere und deshalb der _ FiltrationseinfluB 
nicht sofort zur Geltung komme. Es leuchtet aber ein, da 
die oben von mir gegebene Erklarung und die Erbsche An- 
nahme sich sehr wohl miteinander vertragen; denn wenn, was 
moglich ist, die Permeabilitat der Capillarendothelien durch 
Adrenalin verringert wird, so mu8 natiirlich auch der etwaige 
Diffusionsaustausch infolge von Stoffwechselvorgingen darunter 
leiden. Man kommt also ohne jede Annahme verzégerter Fil- 
tration aus. Ubrigens méchte ich darauf hinweisen, daB es 
den Anschein hat, als ob in manchen Fallen bei der Katze 
die Adrenalininjection einen geringeren Einflu8 auf die sekre- 
torischen Vorgiinge habe als bei dem Hunde. Ich habe ge- 


legentlich in meinen Protokollen vermerkt, da Trinen- und 
23* 
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Speichelsekretion nicht beobachtet wurden. Unter diesen Um- 
stinden muf die Zunahme des Trockengehalts des Blutes ent- 
sprechend geringer sein. 

Es bleibt nun noch zu untersuchen, wie es denn mit der 
Permeabilitét der Capillarendothelien stehe, mit der Geschwin- 
digkeit, mit welcher sich Flissigkeitsaustausche bewerkstelligen. 
An dieser Stelle nehme ich die oben abgebrochene Diskussion 
hieriiber wieder auf. Zunachst einmal die Frage nach der Per- 
meabilitat der Capillarendothelien nach Adrenalininjektion. Aus 
Erbs eigenen Versuchen geht die Verminderung der Permea- 
bilitat nicht mit Sicherheit hervor. Er betrachtet die lange : 
Andauer der Zunahme des Trockengehaltes im Blut als ein | 
Anzeichen fiir diese verminderte Permeablitit. Tatsichlich 
aber hat er in vier Versuchen bei Sinken des Blutdrucks kein 
Sinken der Blutkonzentration gefunden, wohl aber in drei 
anderen. Hierdurch entsteht ein eigentiimlicher Widerspruch. 
Im ersteren Fall wird das Verhalten erklirt durch Riickfiltra- 
tion infolge von Blutdrucksenkung, trotz verminderter Per- 
meabilitat der Capillarendothelien. Im zweiten Fall durch 
eben diese verminderte Permeabilitét, trotz groSer Blutdruck- 
senkung. Hier liegt offenbar eine groBe Schwierigkeit vor. 

Um nun den Einflu8 dieser angenommenen verminderten 
Permeabilitét zu priifen, habe ich untersucht, wie es sich bei 
einem vorher mit Adrenalin behandelten Tier mit der Blut- 
verdiinnung verhalt, wenn man einen Blutentzug macht. DaB 
infolge eines Blutentzuges mehr oder weniger rasch ein Eintritt 
von Gewebsfliissigkeit in die Blutbahn stattfindet, ist eine im 
Verlauf der letzten Jahre vielfach bestatigte und analysierte 
Tatsache. Der vorliegende Versuch 13 (siehe oben Protokoll) 
lehrt nun folgendes: Bei Entnahme von Blutprobe VII betrug 
der Blutdruck 70 mm, der Trockengehalt des Blutes 19,4°/,. 
Sofort darauf wurden 42 ccm Blut entzogen, und zwar in 
40 Sekunden. Am Schlusse der 40 Sekunden wurde in 3 weiteren 
Sekunden eine Blutentnahme gemacht. Der Druck sank von 














5 70 auf 27 mm, der Trockengehalt von 19,4°/, auf 18,9°/,. Also 
: hatten 40 Sekunden geniigt, um den Trockengehalt um 
: 1/,°/, za vermindern. Demnach kann die Permeabilitits- 
verminderung keinen so hohen Grad erlangt haben. 2 Minuten 
‘ spiiter, wihrend der Blutdruck auf dem niedrigen Wert von 
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26 bleibt, ist der Trockengehalt des Blutes wieder auf 19.1°/, 
gestiegen, woraus geschlossen werden darf, daS es nicht die 
Blutdrucksenkung als solche war, die eine Riickfiltration ver- 
ursachte. Ich méchte nicht in Abrede stellen, daB Adrenalin 
die Permeabilitat der Capillarendothelien tiberhaupt nicht ver- 
mindere, nur scheint es mir, da diese etwaige Verminderung 
nicht hinreichend gro8 ist, daB dann, wenn wirklich im Organis- 
mus ein Fliissigkeitsaustausch zwischen Bluts- und Gewebs- 
fliissigkeit stattzufinden Gelegenheit hat, dieser Austausch 
unterdriickt werden kann. 

Ganz abgesehen von der soeben behandelten Frage nach 
der Permeabilitaét der Capillarendothelien nach Adrenalin- 
injektion lat sich, wie dies auch schon friiher geschehen ist, 
die Verinderung der Blutzusammensetzung nach Blutentzug 
benutzen, um allgemein gewisse Fragen der GefaiBpermeabilitat 
zu untersuchen. Mir kommt es in diesem Zusammenhange in 
erster Linie auf eine genaue Beriicksichtigung der zeitlichen 
Verhaltnisse an. Zu diesem Zweck habe ich wie im Versuch 13 
in zwei weiteren Versuchen der. Trockengehalt des Blutes bei 
einem bestimmten Blutdruck festgestellt zu einer auf Sekunden 
genau bekannten Zeit. Darauf habe ich, wiederum unter ge- 
nauer Bestimmung der Sekundenzahl, eine gewisse Menge Blut 
entnommen und das in den letzten Sekunden des Blutentzugs 
ausflieBende Blut zur Analyse benutzt. Nach mehreren Minuten 
wurde dann abermals ein kleiner Blutentzug zur Analyse ge- 
macht. In den spater folgenden Protokollen der Versuche 17 
und 18, welche vorher einem anderen Zwecke, der bald aus- 
einandergesetzt werden wird, diente, finden sich die notwendigen 
Daten. An dieser Stelle ziehe ich das fiir die augenblickliche 
Diskussion Wichtige heraus. In Versuch 17 betrug der Blutdruck 
Probe V um 11°35'55” bis 11°35’58” 62 mm Quecksilber. Der 
Trockengehalt des Blutes betrug 16,6°/,. Von 11"34'50” bis 
11"35'15” wurden 21,5 ccm Blut entzogen. Der Druck betrug 
11"25'17” bis 11"35'18" 22 bis 24 mm Quecksilber, der Trocken- 
gehalt 15,9°/,. Es hatten also 28 Sekunden geniigt, um den 
Trockengehalt des Blutes um 0,7°/, zu vermindern. In Ver- 
such 18, Probe V, betrug um 3°57'35” bis 3"57'37” der Blut- 
druck 102mm; der Trockengehalt des Blutes war zu dieser 
Zeit 17,4°/,. Von 3"57'40" bis 3°58'4” wurden 20 ccm Blut 
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entzogen und von 3°58’6” bis 3®58’8” eine ganz geringe Menge 
im Wageglischen aufgefangen. Der Druck sank auf 36 mm, 
der Trockengehalt auf 16,4°/,. Es hatten also 28 Sekunden 
geniigt, um den Trockengehalt des Blutes um ein ganzes Pro- 
zent zu vermindern. Aus diesen beiden Versuchen, wie aus 
Versuch 13 geht deutlich hervor, daB auBerordentlich kleine 
Zeiten dazu gehéren, um sehr merkliche Veranderungen in der 
Zusammensetzung des Blutes hervorzurufen. Der Regulations- 
mechanismus, der bei Blutentzug in das Spiel tritt, ist so oft 
erértert worden, da eine Besprechung desselben an dieser 
Stelle wohl unterbleiben kann. Aber es ist darauf hinzuweisen, 
daB die groBe Raschheit, mit welcher Fliissigkeit aus den Ge- 
weben in die Blutbahn iibertritt, den SchluB zula6t, daB, wenn 
etwa die Drucksteigerung in den Capillaren als Filtrations- 
kraft wirken wiirde, der Fliissigkeitsaustritt aus den GefaéBen 
wegen der soeben nachgewiesenen Eigenschaft der Capillar- 
endothelien in sehr kurzer Zeit eintreten und bemerkbar sein 
wiirde. Wenn demnach in gewissen Fallen bei einzelnen Ein- 
griffen bei gleichzeitiger Drucksteigerung erst allmahlich ein- 
tretende Konzentrationszunahme des Blutes beobachtet wird, 
spricht das sehr dagegen, daB die Konzentrierung durch Fil- 
tration zustande kam. Andererseits sprechen die soeben bespro- 
chenen Tatsachen sehr zugunsten der Richtigkeit der von Asher 
und mir gemachten negativen Beobachtung hinsichtlich des 
Einflusses der innerhalb physiologischer Grenzen sich haltenden 
Blutdruckschwankung auf die Zusammensetzung des Blutes. In 
meinem dritten Teil werde ich neue Beweise hinzufiigen. 
Durch diese bisherigen Darlegungen ist aber die Frage 
nicht erledigt, ob Blutdrucksenkungen ohne gleichzeitigen Blut- 
verlust eine Riickfiltration aus der Gewebsfliissigkeit in die 
Blutbahn veranlassen. Es ist einleuchtend, daB der Vorgang 
einen héchst zweckmaBigen Regulationsmechanismus darstellen 
wiirde, denn durch den Fliissigkeitseintritt in die Blutbahn bei 
niedrigerem Blutdruck wiirde dem Sinken des Capillardrucks 
entgegengewirkt werden. Man kann sich ganz gut vorstellen, 
da8 die Capillaren so eingerichtet sein kénnten, daB sie infolge 
Blutdruckerniedrigung in einen Zustand kamen, der den Fliissig- 
keitseintritt begiinstigte. Notwendigerweise mu8 aber die bloBe 
Blutdrucksenkung nicht zu einer Verdiinnung des Blutes fiihren. 











oor 


























Untersuchungen iiber die Permeabilitaét der GefaiSwinde. 341 


Erb hat ja selbst Fille angefiihrt, wo bei Blutdrucksenkung keine 
Verdiinnung des Blutes nachweisbar war. Auch ich habe 6fters 
Beobachtungen gemacht, wo bei recht niedrigem Blutdruck die 
Konzentration des Katzenblutes viel héher war, als ich es oft 
bei héherem Blutdruck beobachtet habe. Als Beleg hierfiir 
bringe ich z. B. nachfolgenden Versuch 14. 


Versuch 14. 


Katze, 2 kg. Athernarkose. 0,05 g Hirudin, aufgelést in 
25 ccm Kochsalzlésung, gegeben 3°46’ bis 3548’. 








Feste 
Nr. Zeit | Druck | Substanz 
ase: Cee oe. 
I 4>21'10" bis 4"21'20" = 70 18,78 
I 4>28/10" | 4228/35” 60 18,19 
I 434/20” | 434/59’ 50 18,18 


Der Blutdruck war hier nach einer sehr eingreifenden 
Operation zu einem bestimmten Zweck auf dem niedrigen Wert 
zu Anfang 70, schlieBlich 50 mm Quecksilber angelangt. Trotz- 
dem und trotz vorausgehender Verdiinnung durch Hirudinkoch- 
salzlésung ist der Trockengehalt des Blutes zu Anfang 18,78 °/,, 
er sinkt dann aus friiher angegebenen Griinden allmahlich auf 
18,2. Erfahrungen wie die in diesem Versuch niedergelegten 
sind zahlreiche im Institut gemacht worden. Sie sprechen, 
wie mir scheint, dagegen, daB bei einer Blutdruckschwankung 
durch Riickfiltration eine Verdiinnung des Blutes stattfinden 
mu8. Aber auch von einer anderen Seite her ]a8t sich ein 
Anhaltspunkt dafiir bringen, daB nicht Herabsetzung des Ca- 
pillardrucks den Trockengehalt des Blutes vermindern muB. 
Es gelingt nimlich umgekehrt zu zeigen, da8 trotz sinkenden 
Capillardrucks eine Zunahme des Trockengehaltes des Blutes 
eintreten kann; demnach das umgekehrte, was nach der Lehre 
von der mechanischen Riickfiltration zu erwarten gewesen wire. 
Den Beleg hierfiir bringt der nachfolgende Versuch 15. 

Der Versuch selbst stammt aus einer anderweitigen Ver- 
suchsreihe am Hund, welche Madame Cuttat mit Prof. Asher 
angestellt hat. Mir war es verstattet, gleichzeitig fiir meine 
Versuchszwecke Blut zu entnehmen. Der Hund, welcher gleich- 
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Versuch 15. 


Hund, 15 kg. Morphium- und Athernarkose. 





Feste 
Nr. Zeit Druck  Substanz Bemerkungen 


0/ 
/0 


I 107’ 390 16,101 10° 50 cem 10°/, NaCl-Lésung 


II 10° 12’ 156 6,643 10°¢°3’= 50 , 10°/, - 
Ill 10°22’ | 160 17,279 10°8’ Blutentzug von 335 ccm 
IV 10® 52’ 40 17,983 10° 32’ bn a ne 








zeitig eine Fistel des Ductus thoracicus hatte, erhielt um 10" 
und 1053’ eine intravenése Injektion von 10°/, Kochsalzlésung. 
Die Folge war eine starke Erhéhung des Capillardrucks, 
welche nach dem Vorgang von Bayliss und Starling durch 
Messung des Drucks in der Vena lienalis beurtecilt wurde. Die 
bekannten und sehr interessanten Folgen einer Injektion hyper- 
tonischer Lésung sind hydramische Plethora und erhdhter Ca- 
pillardruck. Dementsprechend findet sich um 10"7' ein Blutdruck 
in der Vena lienalis von 390 mm Magnesiumsulfat und ein 
Trockengehalt des Blutes von nur 16,101°/,. Um 108’ werden 
335 cem Blut entzogen. Durch diesen Blutentzug wird der 
abnuorm gesteigerte Capillardruck stark herabgesetzt, und dem- 
entsprechend verzeichnet das Manometer in der Vena lienalis 
nur noch 156 mm Magnesiumsulfat. Der Druckfall und der 
Entzug von so viel Blut miBten nun eigentlich eine Verdiinnung 
des Blutes herbeifiihren. Trotzdem geschieht das Gegenteil, 
indem bis 10°12’ der Trockengehalt des Blutes schon wieder 
auf 16,643°/, gestiegen ist. Um 10°22’ ist der Portaldruck, 
demnach auch der Capillardruck, annahernd der gleiche wie 
vorher. Der Trockengehalt steigt aber weiter bis auf 17,279°/,. 
Um 10°32’ werden abermals 110 ccm Blut entzogen. Der 
Portaldruck ist um 10°52’ bis auf 40 mm Magnesiumsulfat ge- 
fallen. Im Gegensatz hierzu sehen wir, daB der Trockengehalt 
des Blutes den héheren Wert von 17,983°/, erreicht hat. Un- 
zweifelhaft ist durch diesen Versuch bewiesen, da trotz eines 
riesigen Falles des Capillardrucks, der beurteilt werden kann 
nach den beiden Grenzwerten 390 und 40 mm Magnesiumsulfat 


eben wahrend dieser Periode des Falles eine Bluteindickung 
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von 16,101°/, bis auf 17,983°/, stattgefunden hat. Von einer 
Riickfiltration infolge verminderten Capillardrucks kann dieses 
mal jedenfalls keine Rede sein. 

Es kénnte danach gefragt werden, aus welchem Grunde 
in diesem Versuch der groBe Blutentzug nicht zu einer Ver- 
diinnung gefiihrt hat. Es ist hier nicht der Ort, diese etwas 
komplizierte Frage eingehend zu erértern. Mir kam es vielmehr 
darauf an, festzustellen, daB nicht notwendigerweise Fallen des 
Capillardrucks und Sinken des Trockengehaltes des Blutes Hand 
in Hand gehen. An der Kompensierung der Verdiinnung durch 
Blutentzug haben wohl mehrere Faktoren mitgewirkt. Asher 
und Tropp') und Sollmann?®) haben gezeigt, daB nach intra- 
vendser Injektion gréBerer Mengen von Salzen in das Blut 
dieselben zwar bald die Blutbahn verlassen (was durch zahl- 
reiche friihere Autoren bekannt war), aber anstatt dessen nicht 
injizierte Substanzen aus den Geweben in die Blutbahn iiber- 
treten. Das wird durch die Tatsache bewiesen, daB im Verlauf 
derartiger Versuche die molekulare Konzentration gemessen 
durch die Gefrierpunktserniedrigung mehr und mehr wachst. 
Ferner kommt es, wie zuerst Cohnheim und Lichtheim in 
ihrer bekannten Arbeit iiber hydramische Plethora gelehrt 
haben, durch hydramische Plethora, also auch durch intravenése 
Injektion, die noch stairker infolge des Reizes durch die Salz- 
molekiile wirken muB, zur profusen Sekretion. Sekretion be- 
wirkt aber einen sehr merklichen Fliissigkeitsaustritt aus den 
Capillaren. Ob noch andere Momente zu der Eindickung des 
Blutes bei sinkendem Capillardruck unter den Bedingungen des 
vorliegenden Versuchs befaihigt sind, etwa Anderungen der 
Permeabilitat, lasse ich dahingestellt sein. 


Ill. Teil. 
Der Einflu8 von Asphyxie auf die Permeabilitat der 
Capillaren. 


Der Asphyxie habe ich mich als eines weiteren Mittels 
bedient, um allgemeine Blutdrucksteigerung herbeizufihren. 
Der Einfiu8, den die Blutdrucksteigerung aber etwa auf den 


') Asher und Tropp, Zeitschr. f. Biol. 45, 143. 
2) Sollmann, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 46. 1. 
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Fliissigkeitsaustritt haben konnte, war aber nicht der wesent- 
liche Gesichtspunkt, der mich zur Anwendung der Asphyxie 
veranlaBte. Vielmehr war es die Absicht, den Einflu8 der 
Kohlensaiure auf die Permeabilitét der Capillaren zu _priifen. 
Es wird sehr oft behauptet, daB die sauren Stoffwechsel- 
produkte der Gewebe, von denen die Kohlensiure das ele- 
mentarste ist, einen hervorragenden Einflu8 auf die Permea- 
bilitaét beséBen und ihrem Eingreifen die Regelung des Stoff- 
austrittes aus den Capillaren zuzuschreiben sei. Die Methodik 
dieser Versuchsreihe ist eine sehr einfache. Beim_ tracheo- 
tomierten Tiere wird abwechselnd bei ge6fineter und geschlossener 
Trachealkaniile Blut aus einer Arterie behufs Bestimmung des 
Trockengehaltes aufgefangen. Der Verschlu8 der Trachealkaniile 
dauert so lange, bis das Blut asphyktisch dunkel geworden 
und der Blutdruck stark gestiegen ist. Gewdhnlich geht er 
kurz nach der Freigabe der Trachea noch mehr in die Hohe, 
um dann allmahlich wieder zu fallen. 

Schon oben gelegentlich anderer Versuche hatte ich den 
Einflu8 der Asphyxie gepriift. Ich verweise auf Probe V des 
Versuchs 8 und auf die Proben I bis IV des Versuchs 10. 
Namentlich aus dem letzteren Versuch geht sehr deutlich hervor, 
da8 mit und ohne Asphyxie der Trockengehalt des Blutes an- 
nihernd konstant ist. Er schwankt zwischen 16,98°/, und 
17,37°/,. Die Druckschwankungen in diesem Versuch sind nicht 
sehr erhebliche, so daS rein der Einflu8 der Anderungen der 
Blutzusammensetzung zum Ausdruck hatte kommen k6nnen. 

Hieran schlieBe ich drei weitere Versuche, welche dem Ein- 
flu8 der Asphyxie auf die Permeabilitat der Capillaren gewidmet 
waren. Da die Verhaltnisse in allen dreien sehr ahnlich lagen 
und dieselben wegen der Durchsichtigkeit des Ergebnisses keiner 
besondern Besprechung bediirfen, folgen die Protokolle an dieser 
Stelle hintereinander. 

Im Versuch 16 sind die Druckschwankungen nicht sehr 
erheblich, wohl aber im Versuch 17 und 18. Im ersteren kommen 
Druckschwankungen von iiber 70 mm Druck, in letzterem ein- 
mal von iiber 100 mm Druck vor. Im Versuch 18 wurde die 
Wirkung der Asphyxie noch erhéht durch Atropinisierung, 
wodurch die Erregung des Vagus infolge Asphyxie ausge- 
schaltet wird. 
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Versuch 16. Katze, 2 kg. 0,05 g Hirudin, gelést in 30 ccm 








Kochsalzlésung. Athernarkose. 
Feste 
Nr. Zeit Druck Substanz Bemerkungen 
°/o 
I 4" 13'55” bis 4°13’ 59” 74 16,584 _ 
IL | 4"15'45” , 4"15'49” | 90 16,351 mit Asphyxie 
Ill 4°16'10” , 4516'14” 48 16,220 _- 
IV 45191" . 4519/5” 60 16,122 mit Asphyxie 


Versuch 17. Kaninchen, 2 kg. Morphiumnarkose. Atropin- 
injektion 1 mg subcutan. 





Nr. 


— 


II 


III 


IV 


VI 


Vil 
Vill 


115180” 


11533’ 55” 





11526'30” , 
1129/12”, 
113517", 


11°41'45” , 
11°44’18” , 


Zeit 


bis 11518’ 10” 
11°19’50” , 


11519’ 53” 


11826’ 34” 
11829’ 15” 


» 11°33'58" 
11°35’ 18” 


11°41'48” 
11544’ 20” 


Druck | Substanz 


60 


130 


140 


62 
124 


44 
120 


Feste 


0/ 
/0 


16,8 
16,4 
16,8 
16,5 


16,6 
15,9 


15,6 
15,8 


Bemerkungen 


mit Asphyxie 
11°18’50” bis 11519’ 45” 


mit Asphyxie 
11°28’ 8" bis 11529’ 10” 
Blutentzug 21,5 ccm 
11534’ 50” bis 11°35’ 15’ 
mit Asphyxie 
11° 43’5” bis 11°44’ 10” 


Versuch 18. Kaninchen, 2‘), kg. Morphiumnarkose. 1'/, mg 








Atropinlésung. 
Feste 
Nr. Zeit Druck | Substanz Bemerkungen 
"lo 
I | 3°20’40” bis 3® 20’ 42” 115 18,3 -- 
II | #2317” , #2319" | 166 18,0 Asphyxie 
3°22’ 14” bis 3°23'0” 
III | 3929/10” , 3°29'12” 94 18,1 — 
IV | 3°51’12” , 3951/14” | 158 17,8 Asphyxie 
3°49’ 30” bis 3°50’ 30” 
Vi 3°57°36” . #587'37” 102 17,4 Blutentzug 20 com 
3°57'40” bis 3°58’ 4” 
VI | 3°58’6” . 3°58’8” 36 16,4 os 
VIL | 4 130” , 4 1'34” 24 16,1 — 
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Gleichgiiltig, ob nun der Druck hoch oder niedrig ist, ob 
Asphyxie besteht oder nicht, der Gehalt des Bluts an Trocken- 
substanz andert sich nicht wesentlich. Hieraus folgt mit Not- 
wendigkeit, daB weder infolge gesteigerten Druckes eine ver- 
mehrte Filtration stattgefunden hat, noch infolge der Wirkung 
der Asphyxie auf die Gefi®winde eine erhdhte Permeabilitat 
zustande gekommen ist. 

Der negative Befund hinsichtlich auch dieser Art von 
Drucksteigerung schlieBt sich meinen und Ashers friiheren 
Erfahrungen gleichartig an. Neu und nicht uninteressant ist 
der Nachweis, daB Kohlenséureanhaufung im Blute die Permea- 
bilitét der Capillarendothelien nicht veraindert. Hierdurch ist 
gezeigt worden, daB dieses allgemeinste Produkt des erhdéhten 
Stofiwechsels nicht ein Beeinflusser der Permeabilitét der Ca- 
pillaren sei. Vielleicht liegt auch in seiner Allgemeinheit die 
biologische Ursache, weshalb es nicht geeignet ist, als Beein- 
flusser der GefiSpermeabilitat zu dienen, und weshalb die GefaBb- 
wande sich an eine Beeinflussung nicht angepaSt haben. Jedes 
Gebiet hat besondere Bediirfnisse des stofflichen Umtausches 
zwischen Capillaren und Gewebe. Deshalb wiirde, wenn die 
Annahme vieler Autoren richtig ist, daB Stoffwechselprodukte 
der Gewebe die Permeabilitaét der Capillaren regeln, diese Re- 
gelung eher durch in jedem Fall spezifische Stoffwechselprodukte 
zu erwarten sein. 

Es wird die Aufgabe kiinftiger Untersuchungen sein, den 
nach dieser Richtung ausgebildeten Arbeitshypothesen experi- 
mentell niher zu treten. Dann wird sich zeigen, ob man mit 
der angedeuteten Hypothese auf richtiger Fahrte ist oder nicht. 
Es erscheint mir verfriiht, das negative Resultat hinsichtlich 
der Kohlensiure etwa verallgemeinern zu wollen. 


IV. Teil. 
Der Einflu8 von intravenéser Injektion von Galle auf die 
Permeabilitat der Capillaren. 


In der friiheren Arbeit von Asher war gezeigt worden, 
in welcher Art und Weise die spezifische Tatigkeit der Speichel- 
driise zu markantem Fliissigkeitsaustausch zwischen Blut und 
Gewebe fiihrt. Es erschien erwiinscht, auch andere Organ- 
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tatigkeit hinsichtlich ihres Mechanismus der Beeinflussung zu 
unterziehen. Vorversuche am Pankreas, die spiter wieder auf- 
genommen werden sollen, muBte ich aus duBeren Griinden 
fallen lassen. Ein anderes Organ, welches leicht der Beein- 
flussung zuganglich und zugleich ein Ort von gréBter Bedeu- 
tung fiir die Blutzusammensetzung ist, ist die Leber. Die 
Aufgabe wire also, die Blutzusammensetzung ohne und mit 
experimentell angeregter Lebertatigkeit zu untersuchen. Diese 
Aufgabe ist nicht so leicht wie bei der Speicheldriise, denn 
erstens kann man nicht beliebig die Lebertatigkeit ein- und 
ausschalten, zweitens ist das isolierte Auffangen von Lebervenen- 
blut nicht ganz einfach. 


Methodik. 


Aus diesen genannten Griinden muBten einige besondere 
Vorkehrungen getroffen werden. Lebervenenblut kann man 
nach der von Lesser angewandten Methode erhalten, indem 
man ein Katheter in die rechte Jugularis einfiihrt und denselben 
durch den rechten Vorhof vorschiebt, bis man in die Lebervene 
gelangt. Es ist aber ersichtlich, da8 man wahrend des Ver- 
suches niemals eine Garantie hat, daB man in der Lebervene 
ist, und da8 kein Blut aus der Vena cava inferior sich zu- 
mischt. Wegen dieser Unsicherheit wurde von dieser Methode 
abgesehen und ein indirektes Verfahren angewandt. Dasselbe 
bestand im folgenden: Zuerst wurde die Aorta abdominalis 
unterhalb des Abgangs der Arteria mesenterica inferior be- 
ziehentlich vor der Teilung in die beiden Arteriae iliacae ab- 
gebunden; sodann wurde die Vena cava inferior etwa in der 
Héhe des unteren Randes der Niere ligiert. Ferner unterband 
ich die beiden Arterien und Venae subclaviae. Die Absicht, 
die hierbei verfolgt wurde, war die, méglichst den Kreislauf ein- 
zuschranken auf den Kreislauf durch das Pfortadergebiet und die 
Lunge. Auf diese Weise hatte bei weitem das meiste Blut, welches 
im groBen Kreislauf kreiste, ehe es in das Herz gelangte, die 
Leber passiert. Wiirde nun die Leber der Ort gréBerer Umanderung 
in der Zusammensetzung des Blutes sein, so wiirde das so um- 
geainderte Blut in das rechte Herz kommen, von da durch die 
Lungen in das linke Herz und in die groBen Arterien. Da wir 
durch Erb wissen, daB die im iibrigen Korper gesetzten Ver- 


| 
§ 
i 
: 
! 
i 


rh a 


SS SN TOT 











348 B. Béhm: 


anderungen der Blutzusammensetzung, wenn sie nur groB genug 
sind, nicht in der Lunge riickgaingig gemacht werden, konnte man 
erwarten, da8 das Blut aus der Carotis bei meiner Versuchsanord- 
nung anzeigen wiirde, welche Anderungen das Blut etwa in der 
Leber erleidet. Ich habe also eine Kaniile in die eine Carotis ge- 
bunden, um Blut zur Bestimmung des Trockengehalts zu gewinnen. 
Die andere Carotis wurde mit dem Quecksilbermanometer behufs 
Aufschreibung des Blutdrucks verbunden. Eine Kaniile wurde 
in den Ductus choledochus eingebunden und die abflieBende 
Galle in graduierten GefaBen aufgefangen. Um die Lebertatig- 
keit anzuregen, injizierte ich in eine Vena jugularis einige Kubik- 
zentimeter Galle, in einem Falle Rindergalle, in einem zweiten 
Versuche Hundegalle. Vorher wurden zwei Proben Blut ent- 
nommen als Kontrollblut, ehe die Leber durch die injizierte 
Galle zur erhdhten Tatigkeit angeregt worden war. Als Maf 
der Tatigkeit diente die abflieBende Gallenmenge. Zu diesen 
Versuchen wurden Hunde benutzt, die sich in Morphiumither- 
narkose befanden. 

In beiden Versuchen ruhte im Anfang die Absonderung 
der Galle ganz, wohl ein Einflu8 der Operation und Narkose. 
Durch die Injektion von Galle wurde die Absonderung angeregt. 
Sie steigerte sich iangsam, erreichte ein ganz betriachtliches 
Ma8 und klang dann wieder ab. Die Versuche zerfallen dem- 
nach in zwei Perioden, eine erste Periode mit verminderter 
Lebertatigkeit und eine zweite Periode mit stark erhdéhter 
Lebertatigkeit. Die Lebertatigkeit wurde beurteilt nach der 
Gallenabsonderung. Eine weitere Variierung und Abstufung 
ist wegen der iiber langere Zeit sich hinstreckenden Wirkung 
der Galleninjektion auf die Leber nicht ganz leicht und nicht 
unbedingt ndétig. 

Die vorstehenden Protokolle lieBen folgende Hauptsachen 
erkennen: Sowohl in Versuch 19 wie 20 ergeben beide Kontroll- 
proben von Blut, ehe die Lebertatigkeit durch Galleninjektion 
gesteigert wird, einen genau iibereinstimmenden Wert fiir den 
Trockengehalt. Vom Blutdruck ist offenbar der Trockengehalt 
des Blutes in der Normalperiode nicht abhangig, denn im Ver- 
such 19 betrigt der Blutdruck 94, der Trockengehalt des 
Blutes 18,7°/,. Im Versuch 20 ist aber der Blutdruck 175, 
wobei der Trockengehalt des Blutes nur 17,94°/, betragt. 
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Versuch 19. 


Hund 4 kg. Morphium-Athernarkose. Priiparation wie be- 








schrieben. 
Feste 
Nr. Zeit Druck Substanz Bemerkungen 
*/o 
I | 10°34'40" bis 94 18,7 — 
10° 34’ 42” 
II | 10°35’ 45” bis 96 18,7. lecem Galle injiziert 10°37’ 50” 
bis 10°38’ 35’ 
10" 35’ 47” leem Galle injiziert 10°39’ 40” 
bis 10" 39’ 50” 
III 10543’ 0” bis 100 18,5 Durch Galleninjektion ein vor- 
10" 43’ 2” iibergehender Fall des Blut- 
drucks auf 42 
IV 10° 47’ 10” bis 90 18,8 10° 32’ Sekretion beginnt 
10° 47’ 12” 
V 10°51’ 7” bis 84 18,5 Von 10°44’ bis 11°0’ = 1,6ccm 
10°51’ 9” Galle 
VI | 11" 2'45” bis, 91 18,4 Von 11® bis 11°20’ = 1,6 cem 
11> 2' 47” Galle 
Vil 115 22’ 58” bis 86 18,7 -- 
11°23’ 0” 
VIII 115 48’ 56” bis 50 19,0 - 
11 48’ 58” 
IX! | 12" 2’ 7” bis 28 19,5 Gesamte Gallenmenge bis 
125 2 9” 12 ]’ = 6,6 ccm 





Sehr bemerkenswert ist nun der weitere Verlauf der Ver- 
haltnisse, der in beiden Versuchen ziemlich iibereinstimmend 
ist. Der Blutdruck sinkt in beiden Versuchen allmahlich herab. 
Im Versuch 19 bis auf 28 mm Quecksilber, im Versuch 20 bis 
auf 85 mm Quecksilber. Der Fall riihrt wohl in erster Linie 


her von der Einwirkung der Galle. Nur nebenher von 


der Andauer des Versuches in Narkose. Im scharfen Kon- 
trast zu diesem Verhalten des Blutdrucks steht dasjenige des 
Trockengehaltes. Derselbe nimmt allmahlich in beiden Ver- 
suchen zu. Bemerkenswerterweise am meisten gerade im Ver- 
such 19, wo der Blutdruck am tiefsten gesunken ist, denn 
dort erreicht der Trockengehalt des Blutes schlieBlich den 
Wert 19,5 gegeniiber 18,7°/, der Normalperiode. Wenn man 
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Versuch 20. 


Hund, 4*/, kg. Morphium-Athernarkose. Priparation dieselbe. 





Feste 
Nr. Zeit Druck | Substanz Bemerkungen 
*/o 
I | 3522’22” bis 172 17,98 2 ccm Galle injiziert 2" 32’ 30” 
bis 25 32’ 45” 
35 22’ 24” Fall auf 130 
II | 3°28'35” bis 175 17,90 2cem Galle injiziert 3° 36’ 50” 
34 28’ 37” bis 3" 36’ 56” 
Ill | 3°34'655” bis 162 18,30 Blutdruckfall auf 94 
35 34’ 57” 
IV | 3"41'10” bis 142 18,25 _ 
3" 41’ 12” 


V 3 54’ 56” bi 


= 


s | 128 18,18  2%/,ccem Galle injiziert 3°58’ 35” 
bis 35 58’ 58” 


3» 54’ 58”’ GallenfluB wird starker 

VI 45 4’ 56” bis 120 18,31 Bis 4" 6’ 4” — 0,75 ccm Galle 
4> 4’ 58” 

Vil 4" 16’ 48” bis 104 18,49 Bis 45 18’ 0” — 1,75 ccm Galle 
4" 16’ 50” 

Vill 4° 33’ 38” bis 85 18,44 Bis 4" 32’ 30 — 2,12 ccm Galle 
4» 33’ 40” 

IX 450’ 5” bis 78 18,27 Bis 4" 48’ 50 — 2,46 ccm Galle 
4560’ 7” 








bedenkt, daB an und fiir sich wahrend des Versuches der 
Trockengehalt sich mindern wiirde, so bedeutet diese Vermehrung 
und die im Versuch 20 viel mehr als in den nackten Zahlen 
liegt. Es ist klar, daB hier wiederum die von mir mehrfach 
betonte Tatsache, da8 Blutdrucksenkung und Blutverdiin- 
nung nicht notwendig zusammengehen, sehr schon _ hervor- 
tritt. Diese beiden Versuche sind demnach neue Argumente 
gegen die Lehre von der rein mechanischen Riickfiltration. 
Die Zunahme des Trockengehaltes des Blutes kann auf 
zwei Ursachen beruhen. Sie kann beruhen auf der Erweckung 
einer intensiveren Lebertitigkeit durch die Galleninjektion. 
Dieselbe tut sich in diesen Versuchen kund durch die ge- 
steigerte Gallenbildung. Die intravenése Injektion von Galle 
zeigt aber noch durch ein weiteres Symptom die Erweckung 
von Lebertatigkeit. Denn Asher hat frither gezeigt, und 


HSA area os = 
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Bainbridge hat dies unter Starlings Leitung bestatigt, daB 
Galleninjektion Bildung vermehrter Lymphe in der Leber ver- 
ursacht. Nun sind spezifische Organtiatigkeit und vermehrte 
Lymphbildung genau diejenigen Vorginge, von denen Bar- 
croft und Asher nachgewiesen haben, daB sie in der Speichel- 
driise zur Ejindickung des Blutes fiihren. Es ist daher nicht 
unbegriindet, den Schlu8 zu ziehen, daB die Eindickung des 
Blutes in meinen Versuchen beruhte auf gesteigerter Lebertatig- 
keit bei gleichzeitiger Blutdrucksenkung. 

Die Ursache der Bluteindickung kénnte aber auch eine 
andere sein, sie kénnte darauf beruhen, daB die im Blute 
kreisenden Gallenséiuren die Permeabilitiét der Capillarendo- 
thelien erhGhen, so daB mehr Fliissigkeit als sonst hindurch- 
trete. Diejenigen, die groBes Gewicht auf das lipoidlésende 
Vermégen der Galle legen, werden nicht ohne weiteres diese 
Méglichkeit auBer Auge lassen. Dafiir spricht auch, da8 kein 
Parallelismus vorliegt zwischen der GréBe der Gallenabsonderung 
und der Zunahme des Trockengehalts, wenigstens was die zeit- 
lichen Verhiltnisse betrifft. Gegen die Annahme, daB die 
Bluteindickung beruhe auf einer A:derung der Permeabilitat 
der GefaBe, spricht die geringe Menge von Galle, die ich in- 
jizierte. Ferner spricht wenigstens gegen die Annahme einer all- 
gemeinen Erhéhung der GefaSpermeabilitat die Tatsache, dai 
Bainbridge zeigen konnte, daB die Lymphsteigerung nach 
Injektion von Galle ausbleibt, wenn man die LeberlymphgefaBe 
an der Porta abbindet. Daraus folgt, daB jedenfalls auBer- 
halb der Leber eine durch vermehrte Lymphbildung erkennbare 
Permeabilitaitssteigerung der Capillaren nicht stattfindet. Diese 
Griinde sprechen fiir die Annahme, daS die Zunahme des 
Trockengehalts nach Galleninjektion unter den Bedingungen 
meiner Versuchsordnung zustande kommt infolge der Vorginge, 
welche die vermehrte Tatigkeit in der Leber begleiten. Ich 
bin der Meinung, da8 diese Veranderung der Blutzusammen- 
setzung infolge isolierter Tatigkeit eines einzigen Organes in 
meinen Versuchen zum Ausdruck kommen, weil durch die oben 
beschriebene Versuchsanordnung erreicht wurde, da ein weit 
tiberwiegenderer Teil des Gesamtblutes als sonst fortwihrend die 
Leber durchstrémt hatte. 
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Vollig ausschlieBen 148t sich natiirlich eine Permeabilitats- 
anderung infolge der Galleninjektion nicht. Ob man sich aber 
entscheidet fiir die Annahme, daB gesteigerte Organtiatigkeit 
oder vermehrte GefaéBpermeabilitat den Fliissigkeitsaustritt aus 
den GefiBen verursacht habe, so beibt doch eine sehr wich- 
tige, aus meinen Versuchen sich wiederholt ergebende Tat- 
sache. Es gelingt nicht, durch einfache mechanische Druck- 
schwankungen innerhalb der physiologischen Grenzen den Fliissig- 
keitsaustausch zwischen Blut und Geweben zu_beeinflussen, 
wohl aber durch Mittel, die entweder durch die Stoffwechsel- 
vorgange bei Organtatigkeit oder durch direkte Permeabilitats- 
beeinflussung wirken. 


Resultate. 


In der vorausgehenden Arbeit wurden in jedem einzelnen 
Abschnitt die Ergebnisse nach verschiedenen Richtungen hin 
beleuchtet. Es bleibt daher hier nur iibrig, zum Schlu8 noch 
einmal in aller Kiirze die wichtigsten Tatsachen zusammen- 


zufassen. 
I. 


Mechanische Blutdrucksteigerung infolge von Reizung des 
Nervus splanchnicus fihrt zu keiner Zunahme des Trocken- 
gehaltes weder im Blut aus einer Vene des Pfortadersystems 
noch aus einer Arterie. 


II. 


Infolge von Adrenalininjektion kommt es durchaus nicht 
in allen Fallen, trotz hoher Blutdrucksteigerung, zu einer Zu- 
nahme des Trockengehaltes des Blutes. Sicher gelangt die Ein- 
dickung nur zur Beobachtung, wenn man mehrere Minuten, 
mindestens 3'/, bis 4, nach der Adrenalininjektion wartet. 
Die Langsamkeit der Bluteindickung nach Adrenalininjektion 
steht im Gegensatz zu der groBen Geschwindigkeit, mit welcher 
bei Organtatigkeit die Zunahme des Trockengehaltes im Blute 
eintritt. Die Bluteindickung nach Adrenalininjektion wurde 
zurickgefiihrt auf die besonderen Verhiltnisse, welche die Adre- 
nalininjektion begleiten und nicht auf die Blutdruck- 
ateigerung. 
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III. 


Bei Blutentzug tritt in sehr wenigen Sekunden eine merk- 
liche Verdiinnung des Blutes ein. Der Fliissigkeitsaustausch 
kann also in sehr kurzer Zeit bewerkstelligt werden. Auch 
nach Adrenalininjektion tritt nach Blutentzug sehr rasch 
Blutveraiinnung ein, was dagegen spricht, daB die von einigen 
Autoren angenommene verminderte Permeabilitaét der Capillaren 
hinreichend groB sei, um die verzégerten Beeinflussungen des 
Fliissigkeitsaustausches zwischen Blut und Gewebe nach Adre- 
nalininjektion zu erklaren. 


IV. 

Blutdrucksenkung und Verdiinnung des Blutes gehen 
durchaus nicht immer Hand in Hand, was dagegen spricht, 
daB notwendigerweise die Blutdrucksenkung ein Mittel sei, um 
Fliissigkeitseintritt aus den Geweben in die Blutbahn zu be- 
wirken. 


| - 


Bei Asphyxie kommt es nicht zu einer Zunnahme des 
Trockengehaltes des Blutes. Da durch Asphyxie der Blut- 


druck wesentlich gesteigert wurde, ist hierdurch ein neues Ar- 
gument gewonnen gegen die Annahme, daB innerhalb der 
physiologischen Grenzen Blutdruckschwankung notwendiger- 
weise Filtration hervorrufen mu8. Zweitens wird durch diese 
Tatsache bewiesen, daB Kohlensiure entgegen der Annahme 
mancher Autoren die Permeabilitat der Gefafe nicht merklich 
beeinfluBt. Die Frage nach der etwaigen Beeinflussung der 
Permeabilitat der Capillaren mu8S auf Grund dieses Resultats 
gerichtet werden auf die Untersuchung einzelner fiir das be- 
treffende Gewebe spezifischen Produkte. 


VI. 


Nach intravenéser Injektion von wenigen Kubikzentimetern 
Galle beim Hund kommt es bei stark gesteigerter Gallen- 
absonderung zu einer wesentlichen Zunahme des Trockengehaltes 
des Blutes. Dabei sinkt stetig der Blutdruck, wodurch ein 
neuer Beweis gegen den notwendigen Zusammenhang von Blut- 
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drucksenkung und Blutverdiinnung gewonnen ist. Die Zu- 
nahme des Trockengehaltes im Blute unter den vorliegenden 


Versuchsbedingungen wird zuriickgefiihrt auf die Folge der 
Stoffwechselvorgange bei erhéhter Organtatigkeit, analog wie 
bei der Speicheldriise. Doch muB8te nebenher auch an die 
Moglichkeit der Permeabilitatsbeeinflussung der Capillaren- 
dothelien infolge der Einwirkung der im Blute kreisenden 
Gallensiuren gedacht werden. 






































Mineralstoffzusammensetzung der Knochen bei 
Osteomalacie. 


Von 
Caesare Cappezzuoli. 
(Aus der Klinik fiir innere Medizin in Florenz.) 


(Eingegangen am 5: Februar 1909.) 


Es ist noch nicht genau festgestellt worden, wie die phy- 
siologische Verknécherung der Knorpel geschieht. Wir finden 
zahlreiche histologische Arbeiten hieriiber, jedoch ist iiber den 
Chemismus des Vorganges wenig bekannt. Grandis und Co- 
pella untersuchten die Gliederknorpel in verschiedenen Ver- 
knécherungsstadien und fanden, da8 beim VerknécherungsprozeB 
eine Vermehrung an Ca und P erfolgt, waihrend der Magne- 
siumgehalt stark abnimmt, also der umgekehrte Vorgang wie 
bei der Osteomalacie eintritt. 

Es wurden beziiglich der letzteren mehrere Hypothesen mit 
mehr und weniger Glick aufgestellt, hinsichtlich deren ich 
auf die Literatur!) verweise. 

Die folgenden Versuche sind an einem Ostemalacie- Fall 
ausgefiihrt, iiber dessen klinischen Verlauf Levi und Stefa- 
nelli*) berichtet haben. 

Ich wollte intra vitam Untersuchungen iiber den Mineral- 
stoffwechsel vornehmen, jedoch ist dies unméglich gewesen, weil 
die Patientin Harn und Kot unwillkiirlich entleerte. 

Bei der Obduktion waren die Knochen sehr verandert, 
alle mehr oder weniger erweicht, besonders die flachen; die 
Dicke der langen war stark reduziert; die Oberflache zeigte 
zahireiche gréBere Offnungen. Der Schidel war so weich, dab 
man ihn mit dem Messer leicht durchschneiden konnte. Er 








1) Albu-Neuberg, Physiologie und Pathologie des Mineralstoff- 
wechsels. Berlin 1906. 

2) Levy und Stefanelli, Rev. critica di Clinica medica 1908, 
Nr. 21 u. 27. 
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war ein wenig in den Frontalteilen verdickt. — Bedeutende 
Kyphoskoliosis am oberen Teil der Wirbelsaule. 

Fiir die Analysen sammelte ich einige flache Knochen 
(Hinterhaupt-, Stirn- und Brustbein-, Beckenknochen) sowie 
lange (Schulter-, Hiiften-, Schienbein- und Rippenknochen) und 
léste deren Periost sorgfaltig ab, zerstiickelte sie und entfernte 
das Fett durch Verseifung. Nach dem Trocknen bei 100° bis 
zur Gewichtskonstanz wurde die Substanz verascht. Ein be- 
stimmter Teil der Asche wurde in destilliertem Wasser gelést, 
wobei nicht alles in Lésung ging, der andere Teil mit Essigsaure 
und stark verdiinnter Salzsiure vollstandig in Lésung gebracht. 
— Die Analysen habe ich nach den gebrauchlichen Methoden 
doppelt ausgefiihrt, und fand in 100 Teilen der Trocken- 
substanz: 


Lange Knochen Flache Knochen 
Asche = 42,46°/, Asche = 39,98 °/, 
Asche, wasserléslich 41,04°/, 49,09°/, 
Asche, unléslich in H,O 58,96°/, 50,91°/, 
In 100 Teilen der Asche: 
CaO = 36,05°/, CaO = 32,75°/, 
MgO = 1,12°/, MgO = 1,49°/, 
P,O, = 31,12°/, P,O, = 29,15°/, 
In 100 Teilen der wasserfreien Substanz: 
CaO = 14,83°/, CaO —13,11°/, 
MgO = 0,46°/, MgO = 0,60°/, 
P,O, = 12,81°/, P,O, = 11,66°/, 


Ca: Mg = 100: 2,66 Ca: Mg = 100:3,85 
Hieraus geht folgendes hervor: 


1. Die prozentuale Menge der Asche und der Trocken- 
substanz ist vermindert. 

2. Alle mineralischen Substanzen im Knochengewebe sind 
verringert. 

3. Die Verminderung an Ca ist stairker als an Mg, und 
das Verhaltnis beider tbersteigt das normale mit den Werten 
2,66°/, und 3,83°/, statt 1,14°/,. 

4. Die chemischen Verinderungen sind in den flachen 
Knochen starker als in den langen. 









































Das Verhalten der Leber gegen kérperfremde 
Eiweibstoffe. 


Von 
Felix Reach. 


(Aus dem physiologischen Institut der k. k. Hochschule fiir Bodenkultur 
in Wien.) 


(Eingegangen am 15, Februar 1909.) 


Die Spaltung der EiweiSstoffe in den Organen ist in den 
letzten Jahren vielfach Gegenstand wissenschaftlicher Unter- 
suchungen gewesen. Man hat fast stets Organbrei oder Organ- 
extrakt in vitro zu solchen Untersuchungen verwendet. Da 
zwischen dem Vorgange bei derartigen Reagensglasversuchen 
und dem zu erforschenden im lebenden Tierkérper eine groBe 
Differenz besteht, so sagen solche Experimente wenig iiber den 
Abbau der EiweiSkérper im lebenden Organismus aus. Wir 
erfahren aus diesen Versuchen nicht, welche Rolle die hydro- 
lytische Spaltung neben dem oxydativen Abbau spielt. Es 
ergibt sich daher von selbst die Forderung, diese Umsetzungen 
auch in Experimenten zu erforschen, bei welchen die Verhilt- 
nisse der im lebenden Tierkérper ahnlichere sind, und es wire 
der erste Schritt auf diesem Wege an iiberlebenden Organen 
bei erhalten gebliebener Zirkulation zu experimentieren. Indes 
ist dieser Weg noch wenig beschritten worden. E. Freund’) 
(und Tépfer) haben eine Anzahl hierhergehériger Versuche an- 
gestellt. In einem Teile dieser Untersuchungen wurde die 
Leber mit defibriniertem Blute durchstrémt, und zum Beginne 
wie am Schlusse die N-Verteilung im Blute untersucht. Freund 
fand nun, daB die Leber aus den Arterien entnommenes Blut 


1) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 4, 1. 
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fast gar nicht hinsichtlich seiner Eiwei®korper verinderte ; auch 
zugesetztes art- oder kérperfremdes Eiweif wurde nicht ver- 
aindert. Nur wenn zu der Durchstrémung Pfortaderblut ver- 
wendet wurde, zeigten sich die Zerfallsprodukte nach der 
Durchstrémung wesentlich vermehrt, und zwar war dies nament- 
lich dann der Fall, wenn das Pfortaderblut einem in Verdauung 
befindlichen Tiere entnommen war. Freund folgert aus diesen 
und anderen Versuchen, da8 die Leber nur einen bestimmten 
EiweiBkérper zu zersetzen imstande sei, der bei der Resorption 
in der Darmwand entstehen sollte. Auf die weiteren Fol- 
gerungen Freunds und ihre Begriindung soll hier nicht ein- 
gegangen werden. 

Schliisse, die sich auf die N-Verteilung in der Durch- 
stromungsfliissigkeit begriinden, sind jedenfalls mit einer ge- 
wissen Unsicherheit behaftet, weil wir den N-Austausch zwischen 
Organ und Durchstrémungsfliissigkeit weder ausschlieBen noch 
abschitzen kénnen. Dem Vergleiche der N-Verteilung in der 
Fliissigkeit am Ende und zu Beginn der Durchstrémung liegt 
die Voraussetzung zugrunde, da8 kein N vom Blute in das 
Organ iibergetreten sei und umgekehrt, und da8 man es beide 
male mit denselben N-haltigen Korpern zu tun habe, die nur 
infolge ihrer Passage durch die GefaSe und Saftkaniile des 
Organes veraindert worden sind. Fiir diese Voraussetzung fehlt 
es jedoch an einer tatsichlichen Grundlage. 

Es spielt hier noch ein zweites Problem herein, namlich 
jenes, das durch die von Voit aufgestellten Begriffe ,,zirku- 
lierendes Eiweif‘‘ und  ,,OrganeiweiB‘‘ charakterisiert wird. 
Wir wissen noch immer nicht, ob die EiweiSzersetzungen im 
Innern des Kérpers, hauptsachlich an der einen oder der an- 
deren EiweiBart vor sich gehen, und wir wissen auch nicht, in 
welchem Umfange etwa die eine Art des Eiweifes sich in die 
andere Art verwandeln kann. Der Umstand, daB die auto- 
lytischen Fermente intracellular vorkommen, deutet jedoch 
darauf hin, daB EiweiB, das zersetzt werden soll, erst in die 
Kérperzellen aufgenommen werden muB. 

Da also eine Unsicherheit dadurch entsteht, da uns nicht 
bekannt ist, in welchem Umfange wir die N-haltigen Substanzen 
am Schlusse eines Durchstrémungsversuches auf jene bei Be- 
ginn beziehen diirfen, erschien es zweckmaBig, derartige Ver- 
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suche unter Verwendung von gewissermaBen bezeichneten Ei- 
weiBmolekiilen anzustellen Im folgenden soll iiber einige 
Leberdurchstrémungen berichtet werden, in denen der Durch- 
strémungsfliissigkeit Jodeiwei8 zugesetzt war. Es bestand da- 
bei die Absicht, einerseits die J-Verteilung an Stelle der N- 
verteilung als MaBstab der stattgefundenen EiweiS8zersetzungen 
zu beniitzen, wahrend andererseits die Verteilung des Jods auf 
Leber und Durchstrémungsfliissigkeit einen Anhaltspunkt fiir 
etwaige Speicherung von Jodeiwei8 geben konnte. An Stelle 
der N-Verteilung die J-Verteilung zu untersuchen, haben vor 
kurzem auch von Fiirth und Friedmann’) unternommen bei 
Versuchen, die im iibrigen ganz anderer Art sind als die hier 
berichteten, und deren Verdffentlichung erst vor kurzem er- 
folgte, als diese Versuche bereits im Gange waren. 

Als JodeiweiB wurden bei unseren Durchstrémungen zwei 
kaufliche Praparate verwendet, und zwar das _ ,,Jodeigon-Na- 
trium‘‘ der chemischen Fabrik Helfenberg und eine ,,Jodalbu- 
mose‘‘ der Firma Boehringer in Mannheim.?) Beide Pra- 
parate enthielten eine grofe Menge locker gebundenen Jods 
und mu®ten daher erst gereinigt werden. Es geschah dies 
ahnlich wie in den Versuchen von Fiirth und Schwarz’) 
durch wiederholte Fallung mit Essigsiure aus schwach alkali- 
scher Lésung. Dieser ReinigungsprozeB wurde so lange fort- 
gesetzt, bis die nach der Fallung ibrig bleibende Fliissigkeit 
keine Jodreaktion mehr gab. Dabei nahm der Jodgehalt der 
Substanz wesentlich ab, so daB er beim Jodeigon-Natrium (wie 
auch v. Fiirth und Schwarz mitteilen) von 11°/, auf ca. 2°/, 
sank. Uberdies verminderte sich bei dieser Behandlung 
auch die Substanzmenge sehr wesentlich. Zum Schlusse dieses 
Reinigungsprozesses wurde die Fliissigkeit auf der Nutsche ab- 
gesaugt, und der Niederschlag im Vakuum getrocknet. Vor 
dem Versuch wurde der getrocknete Eiweiikérper in Wasser 
unter Zusatz jener sehr geringen Menge Alkali, die zur Neu- 
tralisation eben ndétig war, gelést. Diese Lésung wurde bei 





1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 1908, Suppl. (Festschrift 
f. Schmiedeberg). 

2) Beiden Firmen bin ich fiir die Uberlassung von Substanz zu 
Dank verpflichtet. 
3) Pfliigers Archiv 124, 145. 
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Herstellung einer gréBeren Menge Ringerscher Fliissigkeit wie 
destilliertes Wasser (also unter Vernachlassigung der gelésten 
Substanz) verwendet, und diese Ringer-Lésung diente dann 
— in einem Teil der Versuche noch mit Blut gemengt — als 
Durchstrémungsflissigkeit. Bei der Reinigung zweier verschie- 
dener Proben von Jodeigon-Natrium wurde nicht das gleiche 
Endprodukt erhalten. Aus der Lésung lieB sich nimlich das 
eine mal durch Drittelsittigung mit Ammoniumsulfat bereits 
alle jodhaltige Substanz ausfiallen; dieses Praparat wird weiter- 
hin als Jodeigon-Natrium I bezeichnet. Bei einem zweiten 
Praparat waren nach Drittelsittigung noch merkbare Mengen 
von Jod im Filtrat nachweisbar (Jodeigon-Natrium II). Halb- 
sittigung mit Ammonsulfat geniigte auch hier wie bei der 
Jodalbumose, um ein vollig jodfreies Filtrat zu erhalten. 

Die Methode der Durchstrémung schloB sich eng an die 
Angaben von Locke und Rosenheim’) an. Als Versuchs- 
tiere dienten Hunde und Katzen. In den Versuchen 6 und 7 
waren die Tiere gefiittert, in den iibrigen Versuchen hatten sie 
2 bis 3 Tage vorher gehungert. Als Durchstrémungsfliissigkeit 
diente meist die mit dem Jodeiweif8 versetzte Ringersche 
Lisung. In den Versuchen 6 und 7 wurde diese Filiissigkeit 
noch mit Blut gemischt. Das eine mal wurde defibriniertes 
Blut genommen. Es fiel jedoch in diesem Versuche die Durch- 
strémung sehr unvollkommen aus. Das niachste mal wurde in 
folgender Weise vorgegangen: Ein Hund wurde aus der Pfort- 
ader verblutet, und das Blut durch Zusatz von Hirudin (in 
Ringerscher Fliissigkeit gelést) ungerinnbar gemacht. Dieses 
Blut wurde mit der jodeiweiShaltigen Ringerlésung ge- 
mischt, und die Leber eines zweiten Hundes damit durch- 
strémt. Die Verwendung von Hirudin an Stelle des Defibri- 
nierens scheint auch den Vorteil zu haben, daB es das Blut 
weniger eingreifend veraindert. Wenigstens sprechen dafiir 
einige Versuche von Pfaff und Vejnx-Tyrode’). Bei Durch- 
strémung der iiberlebenden Niere konnten diese Autoren nur 
eine sehr geringe Menge von Harn erhalten, wenn sie de- 
fibriniertes Blut verwendeten. Hingegen war die Harnmenge 


1) Journ. of Physiol. 36. 
*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 29. 
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eine betrachtliche, wenn sie nicht defibriniertes aber durch 
Blutegelextrakt ungerinnbar gemachtes Blut verwendeten. 

Am Schlusse der Versuche wurde in der Fliissigkeit die 
Gesamtmenge des vorhandenen Jods nach Veraschung bestimmt. 
Hierzu diente die colorimetrische Methode in jener Form, die 
im Berner pharmakologischen Laboratorium ausgearbeitet’) 
wurde. Es wurde ferner ein Teil der Durchstrémungsfliissigkeit 
mit Ammonsulfat versetzt. Bei Verwendung von Eigon-Na- 
trium I, bei dem, wie oben angefiihrt, schon bei Drittelsattigung 
alle jodhaltige Substanz in den Niederschlag ging, wurde die 
Drittelsattigung, die Halbsattigung und die Ganzsattigung vor- 
genommen; bei Verwendung der iibrigen Praparate nur die 
Halb- und Ganzsattigung. Die Ausfiihrung der Jodbestimmung 
in den ammonsulfatreichen Filtraten erwies sich als einigermaBen 
umstandlich. 

Die Leber wurde nach Beendigung der Durchstrémung in 
folgender Weise behandelt. Nachdem sich médglichst viel 
Fliissigkeit entleert hatte, wurde durch gelinden Druck noch 
einige Flissigkeit ausgepreBt, so daB die weitere Untersuchung 
an dem méglichst ,,ausgebluteten“‘ Organ vorgenommen wurde. 
Es wurden nach Wigung des ganzen Organs ein oder zwei 
Stiicke aus der Umgebung der Porta entnommen, gewogen und 
im ganzen verascht, oder die ganze Leber durch die Fleisch- 
hackmaschine geschickt und hierauf die Jodbestimmung an 
einem (oder 2) aliquoten Teilen vorgenommen. Der Rest der 
Leber wurde mit Ringerscher Lésung extrahiert; denn es lag 
im urspriinglichen Versuchsplan, auch hier die Jodverteilung zu 
untersuchen. 

Es zeigte sich nun zuniachst, daB die Leber mindestens 
in manchen Fallen offenbar Jod angehauft hatte. In zweien 
der Versuche, namlich in den Versuchen 1 und 4 enthielt die 
Leber sogar mehr Jod als die Durchstrémungsfliissigkeit. 
Setzt man den Jodgehalt von 100 cem Fliissigkeit — 100, 
so betragen die beziiglichen Verhiltniszahlen fiir die Jod- 
menge in 100g Leber in dem Versuche Nr. 1 == 139 und in 
dem Versuche 4== 150. Auch in andern Versuchen ist der 
Gehalt der Leber an Jod ein recht betrichtlicher. Die Ver- 


1) Anten, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 48. 





i 
} 
a 


1 
i 
! 
1 
| 
i 
4 











362 F. Reach: 


haltniszahlen sind im Versuche 3 — 75, im Versuche 7 57, 
im Versuche 2 == 41. Auch in diesen Fallen mu8 man eine 
Aufspeicherung von Jod in den Leberzellen annehmen, da man 
sonst voraussetzen miiBte, da ca. 50°/, der ausgebluteten 
Leber noch aus Durchstrémungsfliissigkeit bestanden habe. In 
zwei weiteren Versuchen war der Jodgehalt der Leber ein ge- 
ringer. In Versuch 6 war die Durchstrémung iiberhaupt, wie 
schon erwahnt, eine sehr unvollkommene, und es ist daher kein 
Wunder, daB die Leber, die hier im ganzen zerkleinert und 
untersucht wurde, nur Spuren von Jod enthielt. In dem Ver- 
suche 5 betragt die, wie oben, berechnete Verhialtniszahl 17. 
In diesem Falle zeigte sich die Leber bei Eréffnung der Bauch- 
hdhle auffallend animisch, so daB man annehmen kann, da% 
es sich hier wohl um kein normales Organ gehandelt hat. Da8 
auch in den iibrigen Fallen der Jodgehalt der Leber schwankt, 
beruht zum Teile wohl ohne Zweifel darauf, da8 die Durch- 
strémung verschieden intensiv war. Zum Teil diirfte der Grund 
wohl in der verschieden starken Funktion der Leber liegen. 
Bei Versuchen an iiberlebenden Organen darf man keine allzu 
groBe RegelmaBigkeit erwarten; denn iiberlebende Organe sind 
stets absterbende, und es liegt nicht in unserer Hand, die Ge- 
schwindigkeit, mit der die Organzellen absterben, gleichmaBbig 
zu gestalten. Es scheint jedoch gerade der Umstand, dab 
auch nach gutgelungener Durchstrémung ein so geringer rela- 
tiver Jodgehalt wie in dem Versuche 5 gefunden wurde, darauf 
hinzudeuten, daB die Jodspeicherung auch in jenen Fallen, 
wo wir Verhiltniszahlen wie 57 oder 41 hatten, eine recht be- 
deutende ist. Denn wenn keine Jodspeicherung stattfande, so 
wire der Jodgehalt der Leber am Ende der Durchstrémung 
ein Ma®8 fiir den Gehalt des durchstrémten Organs an Durch- 
strémungsfliissigkeit. Wenn das gut durchstrémte Organ nach 
dem Versuche 5 héchstens 17°/, Fliissigkeit enthielt, so wird 
man um so mehr annehmen diirfen, da8 auch _beispielsweise 
im Versuche 2 wesentlich weniger als 41°/, des Gewichtes aus 
Durchstrémungsfliissigkeit bestand, daB also eine erhebliche 
Speicherung von jodhaltigem Material stattgefunden hat. Wenn 
man an die Durchstrémung mit der jodeiweiBhaltigen Fliissig- 
keit noch eine Ausspiilung mit einer jodfreien anschlésse, so 
wiirden solche Versuche noch Naheres dariiber aussagen, wie 
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fest das JodeiweiB in der Leberzelle gebunden ist. Versuche 
solcher Art wurden bisher noch nicht angestellt. Es zeigt je- 
doch ein Teil der hier berichteten Versuche auch ohne dies 
unzweifelhaft, daB die Leber die zugefiihrte Substanz auf- 
gespeichert hat. DaB diese aufgespeicherte Substanz noch die 
Form des JodeiweiBes hatte, dafiir sprechen zweierlei Befunde. 
Erstens der Umstand, da sich nur sehr wenig Jod aus der 
Leber extrahieren lie’, und zweitens, daB die Leber das Jod- 
eiweiB itiberhaupt nur in sehr geringem Mabe zersetzte. 

Mit diesem Befunde stimmt der von Seitz!) erhobene in 
gewisser Beziehung iiberein. Letzterer fand namlich bei Ver- 
suchen an Végeln, daB die Leber bei langer dauernder Eiwei8- 
mast als Vorratsorgan des Organismus fiir Eiweil’ funktioniert. 

Die Untersuchung der Durchstrémungsfliissigkeit zeigte, 
daB die Proteolyse eine sehr geringe war. Bei Ganzsittigung 
war in keinem Falle Jod im Filtrate. Es fand sich also in 
der Durchstrémungsfliissigkeit gar kein itiber die Stufe der Al- 
bumosen abgebautes JodeiweiB. Auch bis zu dieser Stufe ist 
die Zersetzung dem Umfange nach eine geringe. Nur in den 
Versuchen 1 und 5 ist eine etwas gréBere Menge (ungefahr 
44°/,) so weit abgebaut worden, da8 sie bei Drittelsittigung 
nicht ausfiel. Doch enthielt auch in diesen Fallen das Filtrat 
nach Halbsittigung kein Jod mehr. Auch die Verwendung 
von verdiinntem Pfortaderblut als Durchstrémungsfliissigkeit 
ainderte an der Geringfiigigkeit der Zersetzung nichts. Ein Zu- 
sammenhang zwischen der Aufspeicherung und der Spaltung 
des zugefiihrten JodeiweiBes war nicht ersichtlich. 

Die Untersuchung der Durchstrémungsfliissigkeit auf die 
J-Verteilung bestatigt also einen Teil dessen, was Freund 
durch die Untersuchung der N-Verteilung gefunden hat, naim- 
lich daB die iiberlebende Leber kérperfremdes EiweiB in groéBerem 
Umfange nicht zersetzt. 

Fassen wir also die Resultate dieser Untersuchungen kurz 
zusammen, so kiénnen wir folgendes sagen: Uber das Ver- 
halten von kérperfremdem EiweiB in der Leber haben 
Durchstr6émungsversuche mit JodeiweiB gezeigt, daB 
die Leber das kérperfremde Eiwei8 aufspeicherte. 


1) Pfiiigers Archiv 111, 1906. 
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Eine Spaltung des EiweiBes war nur in sehr geringem 
Umfange und nur in sehr geringem Grade nach- 
weisbar. 


Versuchsprotokolle. 


I. Katze, 1,5 kg von Gewicht, Leber 56,6 g. 2 Stunden 
durchstrémt mit Ringer -+- Jodeigon-Natrium Nr. 1 (bei Drittel- 
saittigung fallbar). 100 ccm Fliissigkeit enthalten 4,8 mg Jod. 
Filtrat nach Drittelsittigung entsprechend derselben Menge ur- 
spriinglicher Fliissigkeit 2,1 mg Jod. Filtrat nach Halbsattigung 
jodfrei. Jodgehalt der Leber auf 100 g umgerechnet 6,7 mg. 
Hiervon gingen in Lésung 2,8 mg. 

II. Hund, 9,5 kg. Leber 288g. 2 Stunden durchstrémt 
mit Ringer -- Jodalbumose. Auf 100 ccm Filiissigkeit 16 mg 
Jod. Filtrat nach Halbsattigung 0,6 mg. Nach Ganzsattigung 
jodfrei. Auf 100g Leber kommen 6,5 mg Jod; hiervon gehen 
bei Extraktion mit Ringerscher Fliissigkeit auf dem Wasser- 
bade in Lésung 1,7 mg. 

Ill. Hund, 6,4 kg. Leber 238g. 2 Stunden durchstrémt 
mit Ringer -- Jodalbumose. Auf 100 ccm Fliissigkeit 3,6 mg 
Jod. Jm Filtrat nach Halbsattigung kein Jod. Auf 100 g 
Leber 2,7 mg Jod, wovon bei Extraktion in der Wiarme wie 
vorhin nur Spuren in Lésung gehen. 

IV. Hund, 13,3kg. Leber 516g. 2 Stunden durchblutet 
mit Jodeigon-Natrium Nr. 1. Auf 100 ccm Fiissigkeit 1 mg 
Jod. Nach Drittelsittigung nur Spuren, nach Halbsattigung 
gar kein Jod im Filtrat. Auf 100 g Leber 15 mg Jod, wovon 
geringe Mengen in Lésung gehen. 

V. Katze, 2,8 kg. Die Leber zeigt sich bei Eréffnung des 
Leibes auffallend blab, sie wiegt 72 g. 1'/, Stunden durch- 
stromt mit Jodeigonnatrium Nr. 1. Auf 100 cem Fiiissigkeit 
7,4 mg Jod, wovon bei Drittelsattigung 3,0 g ausgefallt werden. 
Filtrat nach Halbsattigung jodfrei. Die Leber enthielt auf 
100 g 1,2 mg Jod. Die in Lésung gegangene Menge wurde 
nicht bestimmt, weil bei dem geringen Gehalt der Leber an 
Jod und ihrem geringen Gewicht die Substanzmenge, die nach 
einer Doppelbestimmung des Gesamtjodes zuriickblieb, jeden- 
falls nur sehr geringe Mengen Jod enthalten konnte. 
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VI. Hund, 7 kg. Leber 1700 g. Zur Durchstrémung wurde 
defibriniertes Blut desselben Tieres mit einer Lésung von Jod- 
eigon-Natrium Nr. 2 (Jod erst bei Halbsattigung vollistandig aus- 
fallbar) verdiinnt. Die Durchstrémung war sehr unvollkommen. 
In der Leber waren Spuren von Jod nachweisbar. Trotzdem 
zeigte das Filtrat nach Halbsiattigung der Fliissigkeit ebenfalls 
noch Spuren von Jod. 


VII. Einem Hunde von 5 kg wurden 100 ccm Pfortaderblut 
entnommen und durch Zusatz von etwas Hirudin fliissig er- 
halten. Sie wurden mit 300 ccm Jodeigon-Natrium Nr. 2 ge- 
mischt und dienten als Durchstrémunggsfliissigkeit. Durchstrémt 
wurde die 292 g schwere Leber eines zweiten Hundes von 
6,8 kg Gewicht. Die Durchstrémungsfliissigkeit enthielt auf 
100 ccm 3 mg Jod, wovon nur Spuren in das Filtrat nach Halb- 
sittigung iibergingen. Von zwei untersuchten Leberstiicken 
enthielt das eine 1,5, das andere 1,8 mg Jod. 














Uber Lipoide. 
Von 
Sigmund Frankel. 
Zweite Mitteilung. 
Uber die ungesiittigten Phosphatide der Niere. 
Von 
Alexander Nogueira, Montevideo. 
(Aus dem Laboratorium der L. Spieglerstiftung in Wien.) 


(Eingegangen am 15. Februar 1909.) 


Im Rahmen der Untersuchungen iiber Lipoide, die in 
diesem Institut eben durchgefiihrt werden, haben wir es unter- 
nommen, die Phosphatide der Niere zu bearbeiten, da uns 
dieses nicht nur vom physiologischen, sondern auch vom kli- 
nischen Standpunkte wichtig erschien. Die bisherigen Unter- 
suchungen iiber Phosphatide, welche im _ hiesigen Institute 
durchgefiihrt wurden, haben gezeigt, daB der Lipoidgehalt und 
noch spezieller der Phosphatidgehalt der verschiedenen Organe 
desselben Tieres sehr verschieden ist, daB die Phosphatide der 
verschiedenen Organe untereinander sehr verschieden sind, daB 
aber auch verschiedene Tierarten in gleichen Organen chemisch 
verschiedene Phosphatide enthalten, so daB das Studium dieser 
Substanzen sich keineswegs darauf beschrinken darf, wie es 
von mancher Seite geschehen ist, sich mit der bloBen Kon- 
statierung oder quantitativen Bestimmung des Phosphors in 
aitherischen Extrakten der Organe zu begniigen, sondern es ist 


vielmehr notwendig, wenn wir Fortschritte in der Kenntnis dieser 
Substanzen machen wollen und wenn wir ferner die Rolle dieser 
Substanzen in der Physiologie und Pathologie verstehen wollen, 
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diese Substanzen zu isolieren und die einzelnen chemischen 
Individuen einer weiteren chemischen Untersuchung und Spal- 
tung zu unterziehen. 

Bei Untersuchungen dieser Art haben wir bemerkt, daB 
kein einziges Organ von denen, die wir bis jetzt in Betracht 
gezogen haben, nur ein Phosphatid enthalt, sondern es 
waren iiberall mehrere Phosphatide von verschiedenen 
Typen zu finden. Merkwiirdigerweise fehlen aber in den 
bisher untersuchten Organen die Phosphatide des Lecithin- 
typus, das sind Phosphatide, welche je ein Stickstoffatom in Form 
von Cholin, ein Phosphoratom in Form von Glycerinphosphor- 
siure, sowie eine gesattigte und eine ungesittigte Fettsaure 
enthalten. 

Uber die Phosphatide der Niere sind bis jetzt nur auBerst 
sparliche Untersuchungen vorgenommen worden und in einer 
Art (Phosphorbestimmung des Atherextraktes), die wir schon 
einleitend kritisiert haben. Die Isolierung chemischer Indi- 
viduen wurde nicht einmal versucht, und dadurch ist jeder 
Versuch, sich mit den Phosphatiden der Niere zu beschiaftigen, 
von groBer physiologischer Tragweite, wie aus der leider zu 
wenig beachteten Untersuchung von Leo Liebermann’) zu 
entnehmen ist. Dieser Forscher hat sich zwar nicht mit der 
Individualitét der Phosphatide beschaftigt, aber er hat die 
physiologische Rolle dieser Substanzen durch seine einfachen 
Versuche dem Verstindnis niahergeriickt. Der in Pepsinsalz- 
siure unverdauliche Anteil der Nieren sowie das Lecithalbumin 
aus der Magenschleimhaut geben, mit einer alkalischen Lésung 
von harnsaurem Natron iibergossen, ein intensiv saures Filtrat, 
ebenso gibt Lecithalbumin mit dem stark alkalisch reagie- 
renden Dinatriumphosphat ein saures Filtrat, wahrend die 
Riickstaénde am Filter stark alkalisch reagieren. Liebermann 
will nach dieser Beobachtung aus der Anwesenheit von Lecith- 
albumin im Nierengewebe die Abscheidung des normalen sauren 
Harns aus alkalischer Blutfliissigkeit erklaren; ja, er méchte 
noch weiter gehen und die Entstehung des harnsauren In- 
farktes, des Nierensandes, dem Gehalte der Niere an Lecith- 
albumin zuschreiben, da gewisse Individuen dazu starker dis- 


1) L. Liebermann, Pfliigers Archiv 50, 565. 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 95 
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ponieren als andere, was vielleicht mit einem hdheren Gehalt 
der Zellen an Lecithalbumin, welche der Harn in den Nieren 
passieren mu, zusammenhingt; ja der alkalische Harn der 
Pflanzenfresser ware nach dieser Auffassung darum von solcher 
Beschaffenheit, weil das Lecithalbumin der harnfiltrierenden 
Schichten nicht ausreicht, die groBe Menge von Alkali zu binden, 
welche bei vegetabilischer Kost im Organismus entsteht. Wie 
sich die Sache auch immer verhalten mag, so scheint uns diese 
Auffassung erwaihnenswert, als erster Versuch die physiologische 
Rolle der Nierenphosphatide festzulegen. 

Die wenigen anderen Untersuchungen iiber die Phospha- 
tide beziehen sich durchaus auf pathologische Nieren des Men- 
schen, was aus dem Grunde sehr miBlich ist, weil iiber den 
physiologischen Gehalt und die Arten der physiologisch vor- 
kommenden Phosphatide der Menschenniere noch keinerlei, 
auch nur annihernd ausreichende Untersuchungen vorliegen. 

Delamare und Lecene’) fanden, daS die Hypernephrome 
reich an ,,Lecithin“ sind. Gatti*) gibt an, da8 Priifungen in 
Grawitz-Tumoren nach Hoppe-Seylers Bestimmungsmethode 
3,74°/, Lecithin gaben. Da die Nebennieren sehr reich an 
Phosphatiden sind, entspricht dieses den histologischen Unter- 
suchungen, welche den Ursprung dieser Tumoren aus dem 
Nebennierengewebe feststellen, so daB diese Arbeit viel weniger 
auf die Niere als auf die Nebenniere sich bezieht. Riibow’*) 
hat den Lecithingehalt der Niere unter normalen Verhiltnisser 
und bei der Fettdegeneration untersucht. Dieser Lecithingehalt 
wurde durch Phosphorbestimmung des Atherextraktes fest- 
gestellt. Die Untersuchung der Nieren ein und desselben Indi- 
viduums ergab, daB beide Organe dieselbe Menge eines ather- 
léslichen Extraktes enthalten. Die Versuche, durch toxische 
Einwirkungen eine fettige Degeneration der Niere hervorzurufen, 
sind miBlungen. Edw. Dunham‘) hat aus Rinderniere die 
Carnaubasiure C,,H,,O, dargestellt, welche in lipoider Substanz 
enthalten war und durch Verseifung dieser gewonnen wurde. 


1) Delamare et Lecene, Compt. rend. 62, 442. 

2) Gatti, Virchows Archiv 150, 417—425. 

3) Riibow, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 1905. 

+) Edw. Dunham, Acid from beef kidney. Journ. of Biolog. Chem. 
1908. 
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Die Muttersubstanz der Carnaubasiiure wurde nicht rein dar- 
gestellt, sie wird als ,,cerebronartig“ angegeben. Klemperer’) 
fand bei der Untersuchung einer normalen Niere 1,38°/, Ather- 
extrakt, wovon 0,3°/, Cholesterin und 0,6°/, Lecithin waren. 
Somit fand sich 0,9°/, lipoider Substanzen und noch nicht 
*/,°/, reines Fett. In pathologischen Fallen fanden sich sehr 
erhebliche Lipoidmengen; zweifellos ist ein Lipoidgehalt von 
3,22°/,, wie ihn die ,,Fett‘niere bei Morbus Brightii zeigte, 
ganz auBerhalb der Norm. Klemperer glaubt, daB bei der 
Armut des Blutserums an lipoiden Substanzen, diese Lipoide 
aus der zugrunde gegangenen Zelle der Niere entstanden sein 
miissen. Somit wiirde héherer Gehalt an lipoider Substanz 
(friiher als Fettdegeneration bezeichnet) in Wirklichkeit ein 
Beweis fiir Nekrose sein. Das in der Niere sichtbare Fett ist 
zum groBten Teil kein wirkliches Fett, sondern die sichtbar 
gewordene Lipoidsubstanz der Zelle; es handelt sich nicht 
um eine fettige Metamorphose, sondern um eine fettige ,, Pha- 
nerose‘‘, 

Das Studium der nicht eiweiBartigen Zellbestandteile 
der Niere wird entschieden dazu beitragen, das physiologische 
Erkennen und Verstehen der biologischen Prozesse der Niere 
zu fdérdern, aber dieses Erkennen muB basiert werden auf dem 
Studium der physiologisch vorkommenden Substanzen bei ver- 
schiedenen Tierklassen und beim Menschen sowie auf der Ver- 
anderung dieser Substanzen unter verschiedenen pathologischen 
Bedingungen. 

Die unzureichenden Kenntnisse der chemischen Anatomie 
dieses Gewebes kann nur zu kurzlebigen Hypothesen, aber nicht 
zu volligem Erfassen der physiologischen und pathologischen 
Nierenfunktion fiihren. Freilich ist diese Art der Forschung 
ungleich schwieriger, aber nur sie kann unseres Erachtens zu 
einer volligen Klarung fiihren, wahrend rein analytische Daten 
iiber den Phosphorgehalt des Atherextraktes uns keinerlei Ein- 
blick in das Wesen der Substanzen und der ablaufenden Pro- 
zesse gestatten. 

Es ist uns gelungen, nach einem im experimentellen Teil 
detailliert beschriebenen Verfahren’ aus der Rinderniere drei 


1) G. Kemperer, Verhdl. d. Kongr. f. inn. Med, 24, 320. 
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ungesattigte Phosphatide darzustellen. Eins von diesen Phos- 
phatiden hatte die Eigenschaften des Kephalins, ohne daB 
wir aber in der Lage waren, bei der geringen Menge, die wir 
erhielten, dieses Praparat der nach unseren Erfahrungen sehr um- 
standlichen Reinigung zu unterziehen, so da8 wir nur feststellen 
konnten, da8 diese Substanz aus ihrer atherischen Lésung durch 
absoluten Alkohol fallbar und ungemein sauerstoffavid ist. Die 
Erfahrungen, die im hiesigen Laboratorium mit Kephalin aus 
Gehirn gemacht wurden, zeigen, da8 diese Substanz nur sehr 
schwierig von anderen sie begleitenden Kérpern zu trennen ist 
und daB8 man mit kleinen Mengen Trennungen dieser Art iiber- 
haupt nicht durchfiihren kann. Die trockene Substanz war von 
dunkelgelber Farbe, harzig; braiunte sich stark und rasch im 
Thermostaten (bei 100°); fangt um 125° an zu schmelzen und 
zersetzt sich um 135°; die Jodzahl war 70,38°/,. Sie ist leicht 
léslich in Ather, léslich in Chloroform, sehr wenig loslich in 
siedendem Alkohol, unléslich in Wasser und reinem Alkohol. 

Aus der kephalinfreien Lésung wurde als Cadmiumver- 
bindung eine Substanz gefallt, deren Analysen zu der Formel 
C,,H,,,N,P,0,,Cd,Cl, fiihrt. Diese Substanz erweist sich also 
als ein ungesattigtes Triaminodiphosphatid, und die zu- 
grunde liegende Verbindung ist C,,H,,,N,P,0,,. Die Verbindung 
vermag 2 Molekiile Chlorcadmium zu addieren, ebenso 2 Mole- 
kiile Salzsiure, so daB sie als eine zweibasische Substanz auf- 
zufassen ist. Die Jodzahl der Cadmiumverbindung ist 63,48; 
die Jodzahl des freien Phosphatides 82, was fiir eine sehr un- 
gesittigte Verbindung spricht. Von den Stickstoffen scheinen 
zwei in Form von Cholin enthalten zu sein, wenigstens 
spricht hierfiir der Ausfall der Bestimmung der Methylgruppen 
am Stickstoff, ebenso wie die Addition der zwei Salzséuren 
und der zwei Chlorcadmiummolekiile. Uber die Bindung des 
dritten N-Atoms kann nur eine Hydrolyse Aufschlu8 geben, 
zu der uns leider keine geniigende Menge Substanz zur Ver- 
fiigung steht. 

Neben dieser Substanz beobachteten wir eine dritte, welche 
ein Diaminomonophosphatid ist und vollig differente Eigen- 
schaften zeigt. Sie addiert keine Salzsiure wie das vorher 
beschriebene Triaminodiphosphatid, aber sie verbindet sich mit 
Cadmium. Die Analysen der Cadmiumverbindung fiihren zu 
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der Formel C,,H,,N,P0,,.(CdCl,),. Sie ist weitaus weniger un- 
gesittigt als die vorher beschriebene, da ihre Jodzahl nur 
25,81°/,, resp. die der cadmiumfreien Substanz 37,83°/, ist. 
Die Bestimmung von Methyl am N fiihrt zu dem Resultate, 
da8 nur das eine von beiden N-Atomen in Form von Cholin 
vorliegt, und daB noch eine zweite basische Substanz am Auf- 
baue dieser Verbindung teilnimmt, welche noch nicht ermittelt 
werden konnte. 

Man wird kaum in der Lage sein, bei der relativ geringen 
Menge Lipoid, welche man aus den Organen erhilt, die Frage 
nach den basischen Produkten zu lésen, bevor uns nicht das 
Studium der basischen Spaltungsprodukte der Gehirnlipoide 
mehr Kenntnisse verschafft hat, da ja dieses Gewebe am reich- 
sten an Phosphatiden ist und die gré8te Wahrscheinlichkeit 
bietet, daB man dort zuerst die einzelnen Basen isolieren und 
deren Konstitution bestimmen kann. 

Wir haben also in der Rinderniere bis nun nur drei un- 
gesaittigte Phosphatide beobachten kénnen; das eine hat die 
Eigenschaften des Kephalins und kommt in relativ geringer 
Menge vor; wir waren nicht in der Lage, dieses in so geringer 
Menge vorkommende rein darzustellen. Sehr reichlich enthalt die 
Rinderniere ein stark ungesiattigtes Phosphatid, welches als 
Triaminodiphosphatid anzusehen ist, von basischer Natur, 
zwei Molekiile Salzsaure und zwei Molekiile Chlorcadmium addiert ; 
diese Verbindung ist relativ sehr sauerstoffreich. Zwei von 
den drei Stickstoffen sind in Form von Cholin enthalten. 

Neben dieser Substanz kommt in geringerer Menge ein 
Diaminomonophosphatid vor, welches weniger ungesattigt 
ist, keine Salzsaéure addiert, also nicht basischen Charakter hat 
wie die vorher beschriebene Substanz. 

Uber gesiattigte Phosphatide der Niere sowie iiber ver- 
gleichende Untersuchungen bei anderen Tierarten wird spiter 
im Rahmen dieser Veréffentlichungen unserer Schule Mitteilung 
gemacht werden. 


Experimenteller Teil. 
1700 g ganz frische vom Fett abpraparierte Rindernieren 
wurden in der Fleischmaschine rasch zerkleinert und der Brei 
in flachen Porzellanschalen im Thermostaten bei 100° inner- 
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halb 4 Stunden zur Trocknis gebracht, hierauf mit 31 Aceton 
in einem groBen, metallenen Soxhlet erschépfend extrahiert, 
der Riickstand im Vakuum von Aceton befreit und mit 4 | 
schwachem Alkohol siedend hei extrahiert; dieerhaltenen Lésungen 
wurden 24 Stunden bei 0° gehalten, wobei ein Niederschlag 
in der alkoholischen Lésung entstand. Die acetonige Lésung 
gab mit Cadmiumchlorid keinerlei Fallung. Aber die acetonige 
Lésung setzte ebenfalls einen Niederschlag ab. Die beiden Nieder- 
schlage aus der acetonigen und alkoholischen Lésung wurden 
vereinigt, wiederholt mit Aceton ausgekocht und der Riick- 
stand voOllig restlos in Ather gelést. Die iatherische Lésung 
wurde mit absolutem Alkohol gefallt, wobei eine kephalinartige 
Substanz ausfiel. Diese wurde in Tetrachlorkohlenstoff gelést 
und nochmals mit absolutem Alkohol gefillt. 

Die atherisch-alkoholische, kephalinfreie Lésung wurde mit 
alkoholischer Cadmiumchloridlésung versetzt, solange noch ein 
Niederschlag sich bildete. Diese Fallung wurde abgesaugt, mit 
absolutem Alkohol gewaschen, und in einem Kolben mit viel 
thiophenfreiem Benzol so lange unter Destillation erhitzt, bis 
das iibergehende Benzol véllig klar destillierte. Fast der ganze 
Cadmiumniederschlag war in siedendem Benzol léslich. Die 
siedende filtrierte benzolische Lésung wurde mit absolutem Al- 
kohol gefallt, die Fallung abgesaugt mit absolutem Alkohol ge- 
waschen und im Vakuum iiber Schwefelsiure getrocknet. 


Ungesattigtes Triaminodiphosphatid. 


Wir erhielten auf diese Weise eine leicht gelb gefarbte, 
pulverige, nicht leicht zerreibliche Masse, welche bei 110° im 
Thermostaten zur Konstanz getrocknet wurde, wobei sie sich 
ein wenig farbte. 

Wir erhielten von dieser Substanz 10,47 g. 

Unter dem Mikroskop erwies sich diese Substanz als 
nicht krystallisiert. 

Sie schmolz bei 205° scharf ohne Zersetzung und ohne 
vorhergehendes Sintern. Die Léslichkeitsverhaltnisse waren 
folgende: 

Unléslich in Wasser und in absolutem Alkohol, léslich in 
Ather und in Benzol, unléslich in Aceton. Die Atherische 
Lésung wird von Methylacetat gefallt. 
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Eine verdiinnte (etwa 1:100) atherische Lésung der Sub- 
stanz drehte die Ebene des polarisierten Lichtes im 1 dm-Rohr 
nicht. Die Untersuchung konzentrierterer Lésungen oder die 
Verwendung langerer Réhren scheiterte an der gelben Farbe der 
Lésungen. Fiir diese Priifung wurde ein grober Landolt- 
Lippichscher Apparat benutzt, welcher noch */,,,° abzulesen 
gestattet. 

Die Analysen dieser Substanzen ergaben folgende Werte : 

Die Substanzen waren durchwegs bei 110° zur Konstanz 
getrocknet : 

0,2404 g gaben 0,4211 g CO, und 0,1476 g H,O, ent- 
sprechend 47,772°/, C und 6,868°/, H. 

0,5068 g gaben bei der Stickstoffbestimmung nach Dumas 
8,79 ccm N bei T. 17° und B 755,8 mm, entsprechend 2,03°/, N. 
0,2017 g gaben 0,0432 g CdSO,, entsprechend 11,546°/, Cd. 
0,5020g ,, 0,0549g Mg,P,0,, a 3,044°/, P. 
0,4685g ., 0,2106g ClAg, i. 11,113°), Cl. 

Die Analyse wurde folgendermaBen ausgefiihrt: C und H 
wurden mit Bleichromat und vorgelegtem Silber bestimmt. 

Fir die N-Bestimmung wird viel Substanz wegen der 
groBen N-Armut verwendet. 

Die Cadmiumbestimmung erfolgte wegen der Gegenwart 
von Phosphor nach folgender im hiesigen Laboratorium aus- 
gearbeiteten und fiir die Analyse von Cadmiumverbindungen 
der Phosphatide angewendeten Methode, welche vorziiglich 
stimmende Werte liefert : 

,.Es werden ungefahr 0,2 g der Substanz in einem Porzellan- 
tiegel zur Konstanz gebracht, hierauf mit wenigen Tropfen kon- 
zentrierter Schwefelsiure tibergossen, und mit sehr kleiner 
Flamme vorsichtig unter dem Herde abgeraucht; sobald alle 
Salzsiure und Schwefelsiure abgeraucht ist, wird mit einer 
starkeren Flamme erhitzt bis alles verbrannt, hierauf lést man 
der Riickstand quantitativ in 10°/,iger Schwefelsiure (etwa 
20 ccm) durch Ausspiilen des Tiegels, leitet Schwefelwasserstoff- 
gas in die Lésung ein; sobald sich das Cadmiumsulfid gut 
absetzt, filtriert man das Schwefelcadmium auf einem schwe- 
dischen Filter von 5 cm Durchmesser und wascht mit 10°/, iger 
Schwefelsiure nach. Hierauf bringt man den Trichter mit 
Schwefelcadmium iiber einen ausgegliihten und gewogenen 
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Porzellantiegel und lést das Schwefelcadmium auf dem Filter 
mit wenig heiBer 18 °/,iger Salzsiure und wischt mit dieser 
nach. Das Filtrat im Tiegel wird auf dem Wasserbade zur 
Trockne gebracht, mit einigen Tropfen konzentrierter Schwefel- 
siure abgeraucht, gegliiht und gewogen. Auf diese Weise 
gelingt es, die Phosphorséure vdéllig zu entfernen. Das Wagen 
des Cadmiumsulfats ist viel sicherer als das des Cadmium- 
sulfids (s. auch Treadwell. Lehrb. d. anal. Chem. 2). 

Die Phosphorsaéure wurde, wie immer bei unseren Analysen 
nach der etwas umstiandlicheren, aber sehr sicheren Methode 
von Woy bestimmt. 

Die Zusammenstellung der Analysenresultate ergibt in 
Prozenten: 


ee ee 
Baw otcmw. une =< Se 
ae ee 
> a . « BS 
ie a ; . 8,044 
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O (aus der Differenz) 17,349 


Diese Werte lassen, nachdem von den vorhandenen 7 Ele- 
mente 6 gewichtsanalytisch bestimmt sind, sich fiir folgende For- 
mel berechnen: 


C,,H,3,N,Cd,Cl, P,O,, P 


Diese Formel ergibt berechnet : Gefunden : 
C 48,11 47,77 
H 6,83 6,868 
N 2,15 2,03 
Cd 11,54 11,546 
P 3,18 3,044 
Cl 10,92 11,113 


Leider standen uns bei diesem Versuche nicht geniigende 
Mengen fiir eine Wiederholung der Analyse zur Verfiigung, so 
daB wir diese Formel mit aller Reserve aufstellen wollen, da 
erst die Hydrolyse uns mehr iiber die Natur dieser Substanz 
belehren kann und wir vorlaufig nur unser Augenmerk auf die 
Relation der fiir die Phosphatide charakteristischen Elemente 
N und P lenken. 
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Die Substanz ist nach dieser Analyse als das Dichlorhydrat 
einer Dicadmiumchloridverbindung aufzufassen, und zwar ist 
die zugrunde liegende Substanz eine Salzsiiure addierende ba- 
sische Substanz, welche als Triaminodiphosphatid aufzufassen 
ist. Zwei Stickstoffe sind anscheinend in der Lage, Salzsiure 
zu addieren. Der dritte scheint in anderer Bindung vor- 
zuliegen. 

Um einiges iiber die Natur dieser Verbindung zu erfahren, 
wurden noch folgende Bestimmungen ausgefihrt : 


Jodzahl. 


0,3000 g wurden in 20 ccm Chloroform gelést und 25 ccm 
Hiiblsche Jodlésung zugesetzt und 24 Stunden im Dunklen 
gehalten und dann in iblicher Weise riicktitriert. Die Ver- 
bindung verbrauchte 0,190455 g J, entsprechend einer Jodzahl 
von 63,485. 

Rechnet man nun diese Jodzahl auf die der analysierten 
Verbindung zugrunde liegende Cadmium- und chlorfreie Sub- 
stanz C,.H,,,N,P,0,, um, so ergibt sich folgende Berechnung: 

0,3 g der Cadmiumverbindung entsprechen 0,2322 g des 
freien Phosphatids, welche also 0,190455 g J verbrauchte, daher 
ist die umgerechnete Jodzahl 82. 

Dieses Triaminodiphosphatid ist also eine stark ungesattigte 
Substanz. 


Bestimmung der Methylgruppen am N. 


Diese Bestimmung wurde nach der Methode von Herzig 
und H. Meyer ausgefiihrt. Es wurde zuerst die Methoxyl- 
bestimmung und dann die Methyl-am-N-Bestimmung durch- 
gefiihrt. Es zeigte sich hierbei, was nicht ohne weiteres vor- 
auszusetzen war, daS man diese Bestimmung in den Cadmium- 
verbindungen der Phosphatide durchfiihren kann. 

Verwendet wurde 0,7121 g Substanz, diese lieferten im 
Glycerinbade 0,1257 g Jodsilber, bei weiterem Erhitzen im 
Sandbade 0,3002 g Jodsilber. 

Es scheint, da8 sich schon im Glycerinbade ein Teil 
der Methylradikale abspalten lit, wie es ja wiederholt von 
G. Goldschmied u. a. beobachtet und beschrieben wurde. 
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Addiert man die in beiden Bestimmungen resultierenden Jod- 

silberwerte, so ergibt sich daraus 0,4259 g JAg 

0,008 01966 +- 0,019 15276 = 0,027 17242 g CH, 
entsprechend 3,8°/, Methyl, wahrend sechs CH,-Gruppen ent- 
sprechend zwei Trimethylamin- resp. zwei Cholingruppen 4,61°/, 
Methyl verlangen. Fiinf Methylgruppen verlangen 3,85°/, Methyl. 
Ein Vorkommen eines Dimethylamins neben einem Trimethyl- 
amin erscheint weniger wahrscheinlich als zwei Cholingruppen. 

Da die Fehlergrenze nach Herzig und Meyer bis— 15°), 
des gesamten Alkyls bei Verwendung von freier Base oder Jod- 
hydrat betrigt, so wird die Ausbeute an berechnetem Methyl 
von 82,5°/, nicht allzu klein erscheinen und es nach dieser Be- 
stimmung am wahrscheinlichsten sein, daB zwei N sechs Me- 
thylgruppen entsprechend in Form von Trimethylamin, resp. 
Cholin in diesem Phosphatid enthalten sind, was auch mit der 
durch Analyse gefundenen Addition von zwei Chlorwasserstoff- 
siuremolekiilen vollig tibereinstimmt. Uber die Art der Bindung 
des dritten Stickstoffatoms la8t sich nichts aussagen, solange 
die Hydrolyse nicht weitere Resultate zeitigt. 

Diaminomonophosphatid. 

Die Nierensubstanz, welche das erstbeschriebene Phos- 
phatid lieferte, wurde nun mit 2 1 96°/,igen Alkohol siedend 
hei8 extrahiert und wiederholt, hierauf mit 41 85°/,igen Alkohol 
und 101 75°/,igen Alkohol, bis die alkoholische Lésung mit 
Cadmiumchlorid keinen Niederschlag mehr gab. Die alko- 
holischen Lésungen wurden durch Destillation auf 1 1 ein- 
geengt; es resultierte eine gelbe Lésung, welche mit alkoholi- 
schem Cadmiumchlorid gefallt wurde. Diese Fallung wurde ab- 
gesaugt, wiederholt mit absolutem Alkohol gewaschen. 

Wir erhielten von dieser Substanz 3,45 g. 

Sie wurde bei 110° C zur Konstanz getrocknet. 

WeiSgelbes Pulver, sehr leicht zerreiblich, fiihlt sich nicht 
so fettig an, wie die erstbeschriebene Substanz. 

Unter dem Mikroskop erscheint sie krystallinisch. 

Sie schmilzt bei 215°C ohne Aufschiumen und ohne vor- 
heriges Sintern. 

Sie ist unléslich in Wasser, Ather, absolutem Alkohol, in 
heiBem Benzol schwer léslich. 

Die Analyse ergab folgende Resultate: 
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0,2182 g Substanz gaben 0,3032 g CO, und 0,1293 g H,O, 
entsprechend 37,91°/, C und 6,628°/, H. 

0,2217 g gaben bei der N-Bestimmung nach Dumas 4,57 ccm 
N bei 15,5° T. und 746,2 B, entsprechend 2,454°/, N. 

0,2024 g gaben nach der oben beschriebenen Methode 
0,0772 g CdSO,, entsprechend 20,561°), Cd. 

0,3951 g gaben nach Woy 0,0416 Mg,P,O0,, entsprechend 
2,93°/, P. 

Zusammenstellung der analytischen Resultate. 


Berechnet fiir 


Gefunden C;,H,,N,P0,5.2(CdCl,) 
C 37,91 38,20 
H 6,628 6,93 
N 2,454 2,62 
P 2,93 2,90 
Cd 20,561 21,05 


Nach dieser Analyse wire die Substanz als Diaminomono- 
phosphatid anzusprechen, welches fiir je einen Stickstoff ein 
Molekiil CdCl, addiert. 

Leider konnten mit diesen geringen Mengen weitere Be- 
stimmungen nicht ausgefiihrt werden. Der Rest reichte nur 
fiir die folgenden zwei Untersuchungen aus. 


J odzahl. 
0,3100 g Substanz verbrauchten bei der Jodzahibestimmung 
nach Hiib] 0,0774517 g J, entsprechend einer Jodzahl von 25,81. 
Rechnet man diese auf die chlorcadmiumfrei Substanz um, 
so ergibt sich als Jodzahl 37,83. 


Bestimmung von Methyl am N. 
0,1441 g Substanz gaben im Glycerinbade 0,0175 g JAg 
im Sandbade 0,0809 g JAg 


0,0984 g JAg 
entsprechend 4,35°/, Methyl. 


Berechnet fiir drei Methylgruppen 4,17°/, Methyl. 

Aus dieser Analyse lat sich schlieSen, daB eines von den 
beiden Stickstofiatomen in Form von Cholin enthalten ist. 

Leider kénnen wir mangels weiterer Substanz und bei der 
groBen Schwierigkeit ihrer Reindarstellung nichts weiteres tiber 
die Natur dieses Diaminomonophosphatids aussagen. 


cea eae ct Yt OE 


. 
| 


. == 3 

















Uber Lipoide. 
Von 


Sigmund Frinkel. 
Ill. Mitteilung. 


Uber die Wechselwirkung der ungesittigten Nieren- 
phosphatide mit Farbstoffen. 


Von 
Alexander Nogueira, Montevideo. 
(Aus dem Laboratorium der L. Spieglerstiftung in Wien.) 


(Eingegangen am 10. Februar 1909.) 


Es war fiir uns von Interesse zu sehen, ob nicht etwa 
die in der vorhergehenden Mitteilung beschriebenen drei Nieren- 
phosphatide in Beziehungen stehen zu den Veranderungen des 
Methylenblaues beim Passieren der Niere. 

Paul Ehrlich') hat schon im Jahre 1885 Farbstoffe be- 
niitzt, um die oxydierenden und reduzierenden Eigenschaften 
des lebenden Protoplasmas zu studieren. Es ist ja bekannt, 
da8 die Grundlage dieser Methode die Umwandlung resp. Re- 
duktion der verschiedenen Farbstoffe in ungefairbte resp. weniger 
farbige Kérper, also Leukoderivate, ist. 

Ein Jahr spiter publizierte Ehrlich*) seine neue Methode 
der vitalen Nervensystemfairbung mittels Methylenblau und er- 
klarte die verschiedene Farbungsfibigkeit in den differenten 
Partien des Nervensystems folgendermafen: ,,Nervenblauung 
und Sauerstoffsittigung stehen in Konnex zueinander, indem 


1) P. Ehrlich, Sauerstoffbediirfnis des Organismus, 1885. 
*) P.Ehrlich, Methylenblaureaktion des lebenden Nervensystems. 
Deutsche med. Wochenschr. 1886. 
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nur die nicht mit Sauerstoff annahernd gesittigten und daher 
nicht reduktionskraftigen Nervenendigungen sich mit Methylen- 
blau_bereichern.‘ 

Auf dem Gebiete der Physiologie und der klinischen Unter- 
suchungsmethoden sind diese Untersuchungen nach Ehrlich 
fortgesetzt worden und wie schon Ehrlich in seinen Arbeiten 
erwahnt, nach zwei verschiedenen Richtungen hin: erstens 
wurde die Durchgingigkeit der verschiedenen Farbstoffe durch 
die Plasmahaut und zweitens die Reduktions- und Oxydations- 
fahigkeit der verschiedenen Gewebe den Farbstoffen gegeniiber 
studiert. Auf dem ersten Gebiete ergaben die Studien von 
Overton, daB die Farbstoffe ihre Eigenschaft, vital zu farben, 
ihrer Léslichkeit in Lipoiden verdanken; diese Substanzen sind 
in der Plasmahaut nach Overton enthalten. Die histoche- 
mischen Untersuchungen haben aber kein definitives Resultat 
ergeben. 

Bei physiologischen Priifungen der Nieren mit Farbstoffen 
sieht man, da8 die Farbstoffe in veraindertem Zustande aus- 
geschieden werden. Man bemiihte sich lange, die Art und 
Weise der Verainderungen dieser Farbstoffe zu studieren. Ins- 
besondere bei der Nierenfunktionspriifung mit Methylenblau 
ergibt sich die groBe Schwierigkeit, sich dariiber klar zu werden, 
wie und weshalb ein Chromogen in normalen und in gréBeren 
Mengen in verschiedenen pathologischen Fallen ausgeschieden 
wird. 

Die Phosphatide, welche wir in der zweiten Mitteilung 
dieser Serie studierten, sind besonders sauerstoffavid, und man 
konnte denken, daB diese Substanzen eine groBe Rolle in dem 
Oxydations- und Reduktionsprozesse des Protoplasmas spielen 
und an der Reduktion des Methylenblaus zum Leukoderivat 
beteiligt sind. 

Das Methylenblau ist ein Tetramethylthioninchlorid der 


Formel C,H, N(CH,), 
N- S 


C,H, -N(CH,),Cl 
Von diesem Tetramethylthioninchlorid sind verschiedene 
Leukoderivate erhalten worden, aber nur eins ist chemisch 
definiert und zwar der Tetramethyldiaminothiodiphenyl- 
amin 


-|- 3H,0. 
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C,H, — N(CH,), 
NH S, 
C,H, — N(CH,), 
welches aus Methylenblau durch Reduktion mit Na,S,O, ent- 
steht. Dieses Leukoderivat oxydiert sich leicht an der Luft 
und ist in Wasser schwer loslich. 

Bei Verwendung des Methylenblaus zu _physiologischen 
und klinischen Untersuchungen hat man neue Leukoderivate, 
welche sich von einander unterscheiden durch die Entstehung, 
die Léslichkeit oder die Eigenschaft, sich durch verschiedene 
Oxydationsmittel in Methylenblau umzuwandeln, beobachtet. 
F. Miller’) unterscheidet: 1. Ein Leukomethylenblau, dessen 
Bildung Achard und Castaigne durch alkalische Harngirung 
erklaren. 2. Das durch Kochen mit Essigsiure aus Harn dar- 
stellbare, in Chloroform unlésliche Leukoderivat. Dieses ist 
zum ersten Male von Voisin und Hauser’) im Harn ge- 
funden worden. 3. Eine von den franzésischen Autoren nicht 
erwaihnte, durch Kochen ohne Saurezusatz aus Harn darstell- 
bare Substanz. Diese verschiedenen Leukoderivate wurden 
noch nicht in vitro dargestellt und entstehen nur durch vitale 
Reaktionen. 

Von diesen verschiedenen Leukoderivaten erscheint als 
wichtigstes das von Voisin und Hauser beobachtete, welches 
konstant in normalen Fillen und in gréBerer Menge in ver- 
schiedenen pathologischen Fallen ausgeschieden wird. 

Verschiedene Erklarungen sind schon fiir das Entstehen 
dieses Chromogens von Voisin und Hauser gegeben worden. 
Diese Autoren glauben, da8 durch die reduzierenden Substanzen 
im Harne diese Reduktion bewirkt wird. Linossier und Bargin’) 
geben an, daB die alkalische Reaktion des Harnes das Methylen- 
blau in Chromogen umwandelt. Diese Erklarung ist nur teil- 
weise richtig: Bei der Einwirkung der Bakterien im Harne 
entsteht die bekannte alkalische Reaktion, und bei Methylen- 


1) F. Miller, Uber die Ausscheidung des Methylenblaus durch 
die Niere. Arch. f. klin. Med. 68, 1899. 

*) Voisin et Hauser, Remarques sur |’élimination rénale du bleu 
de méthyléne. Gaz. hebdomadaire 1897. 

8) Linossier et Bargin, Influence de la réaction de lurine sur 
Pélimination du bieu de méthyléne. Compt. rend. de la soc. de Biol. 1898. 
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blauinjektion und alkalischer Harngirung entsteht ein Chro- 
mogen (von Achard und Castaigne gefunden), das von dieser 
alkalischen Harngarung abhingig ist. 

Es ist also von Voisin und Hauser keine Erklarung 
fiir das Entstehen dieses Chromogens gegeben worden, da ja 
dieses von der alkalischen Harngiérung unabhingig ist. Selbst 
die Stelle des Organismus, an der diese Methylenblaureduktion 
stattfindev, ist ganz unbekannt. Miiller') sowie Achard und 
Castaigne*) geben an, da die Reduktion des Methylenblaus 
zum Chromogen im Blute stattfindet und da8 in der Niere 
dieses Chromogen teilweise oxydiert wird. Die Untersuchungen 
von Albarran und Bernard haben keine sicheren Resultate 
gezeitigt ; vielleicht verursacht die groBe Verdiinnung des Me- 
thylenblaus im Blutserum experimentelle Schwierigkeiten. Ehr- 
lich*) glaubt, da8 die verschiedenen Farbstoffe, die zu Ex- 
perimenten verwendet werden, im Blutserum nur in oxydierten 
Formen bestehen kénnen, und da8 die Reduktionsprozesse in den 
stark reduktionsfaihigen Organen, wie Leber, Niere, Lunge usw., 
stattfinden. 

Nur die genaue Erkenntnis der chemischen Eigenschaften 
der verschiedenen Gewebe kann uns erlauben, diese Probleme 
zu erklaren, und diesen Weg haben wir in der Niere gewonnen, 
indem wir diese drei ungesittigten sauerstoffaviden Phosphatide, 
welche wir in der vorhergehenden Mitteilung beschrieben haben, 
insbesondere in ihrer Wechselwirkung mitMethylenblau gepriift 
haben. 

1. Das ungesattigte Triaminodiphosphatid wurde mit 
einer wasserigen Lésung von Methylenblau gepriift. In der Kilte 
trat eine schwache Entfarbung, welche bei Erwarmen bei un- 
gefahr 50° starker wurde, ein. Beim Schiitteln mit Luft wird 
die blaue Farbe nicht regeneriert; bei Zusatz von Essigsiure 
und beim Kochen tritt die blaue Farbung wieder auf, ohne daB 
die Farbung die urspriingliche Intensitaét wieder erreichen 
wiirde. Die reduzierte Lésung wurde mit Chloroform ge- 
schiittelt, wodurch das Chloroform sich schwach blaute. Ver- 


1) Miiller loc. cit. 

2) Achard et Castaigne, L’examen clinique des fonctions rénales 
par l’élimination provoquée, 1900. 

3) P. Ehrlich, Das Sauerstoffbediirfnis des Organismus. 
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setzt man die mit Chloroform extrahierte Lésung mit Essig- 
siure und kocht auf, so erhalt man wieder eine blaue Farbung. 
Das verwendete Methylenblau, welches in Chloroform unldéslich 
ist, wird von diesem ungesattigten Phosphatid in schwacher 
Weise in das Leukoderivat, welches dem Chromogen von Voisin 
und Hauser entspricht und teilweise im chloroformlésliches 
Methylenblau, wie es im menschlichen Harn vorkommt, um- 
gewandelt. Ein Teil des Methylenblaus wurde nicht re- 
generiert. 

2. Die Priifung aber mit dem weniger ungesattigten Di- 
aminomonophosphatid gab eine starke Reduk tion zueinem 
Chromogen bei schwachem Anwarmen. Bei Zusatz von Essig- 
siure und Kochen wurde die primare Farbung vollstandig wieder 
restituiert. 

3. Die kephalinartige Substanz wandelte die blaue Lésung 
in eine griinblaue Lésung um, bei schwachem Erwarmen 
trat ein Ausblassen in Griin auf. Bei Schiitteln mit Luft wird 
die urspriinglich blaue Farbe nicht regeneriert, aber bei Kochen 
und Zusatz von Essigsiure entsteht eine triibe, vollstindig 
blaue Fliissigkeit. Es scheint, daB diese kephalinartige Substanz 
auch das Chromogen von Voisin und Hauser produziert, aber 
es ist merkwiirdig, daB die Reduktion teilweise eine griine Sub- 
stanz liefert. Wir erwaihnen, da8 das Methylenblau beim Hunde 
sehr oft und beim Menschen selten (es wurde dies selten, nur in 
3 bis 4 Fallen beobachtet) als griiner Farbstoff ausgeschieden wird. 

Keines der drei Nierenphosphatide reagiert mit Indig- 
karmin. Von den drei dargestellten und gepriiften Phospha- 
tiden hat das am stirksten gesittigte die starkste entfirbende 
Kraft fiir Methylenblau. Eine chemische Erklarung fiir das 
Zustandekommen miissen wir vorliufig schuldig bleiben. 

Wir wissen aber, daB gewisse pathologische Nieren weit- 
aus stirker Methylenblau vital entfirben, als normale. Wir 
méchten daher die Ansicht auBern, daB es sich vielleicht um 
eine Anreicherung des pathologischen Gewebes an dem _ be- 
schriebenen stark entfarbenden Diaminomonophosphatid han- 
delt und méchten die Aufmerksamkeit der Fachgenossen dar- 
auf lenken, gegebenenfalls darauf zu achten. 





























Zur Isolierang der Leberfermente, insbesondere des 
gelatinolytischen Leberfermentes. 


Von 
S. Hata, Tokio. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit 
in Berlin.) 


(Hingegangen am 14. Februar 1909.) 


Fiir die weitere Entwicklung der Kenntnisse auf dem Ge- 
biete der proteolytischen Organfermente und der iibrigen Zell- 
fermente ist es durchaus wiinschenswert, einigermaBen gereinigte 
und doch gut wirksame Organextrakte zur Verfiigung zu haben. 
Speziell fiir die eiwei8spaltenden Zellfermente mu8 man ver- 
suchen, zu Methoden zu gelangen, bei denen die Enzyme zu- 
gesetzte EiweiBkérper verdauen. Um gréBere Versuchsreihen 
durchfiihren zu kénnen, ist es notwendig, Verfahren anzuwenden, 
welche ein quantitatives Arbeiten ohne zeitraubende Stickstoff- 
bestimmungen erméglichen. 

In den ersten Versuchen wurde so vorgegangen, daB frische 
Pferdeleber méglichst vom Bindegewebe befreit, fein zerhackt, 
gewogen, mit Quarzsand und Kieselgur zerrieben, dann mit 
0,85 °/,iger Kochsalzlésung (1 ccm pro 1 g Leber) versetzt und 
1 Stunde auf dem Schiittelapparat geschiittelt wurde. Uber 
Nacht blieb dieser Leberbrei auf Eis stehen. Nach 20 Stunden 
wurde dann der Saft durch ein Tuch mit Hilfe einer PreB- 
maschine ausgepreBt und durch Papier filtriert. Die Filtration 
ging ganz langsam von statten, und das Filtrat war noch stark 
triib und reagierte schwach sauer. 

Zur quantitativen Bemessung der Wirksamkeit des Fer- 
mentes brauche ich immer die Fermische Gelatinemethode, und 


zwar in folgender Weise: In eine Reihe von ungefahr gleich 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 2%6 
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groBen Reagensglasern werden absteigende Mengen der zu unter- 
suchenden Fermentlésung eingefiillt. Mit physiologischer Koch- 
salzlésung wird der Inhalt aller Réhrchen auf gleiches Volumen, 
in der Regel auf 1 ccm, aufgefiillt. Dazu kommt 0,5 cem von 
®/,9*Salzsiure und 2 ccm von mit Chloroform versetzter 5°/,iger 
Gelatinelésung. Dieses Gemisch bleibt 6, 12, 24 Stunden lang 
im Brutschrank, dann eine Nacht im Eisschrank. 

Nach dieser Methode zeigte der eben beschriebene triibe 
Lebersaft folgende Gelatine verfliissigende Kraft: 





Menge des Saftes Nach 6stiindiger Nach 12stiindiger 
in com Digestion bei 38° Digestion bei 38° 

0,1 fest (—) fest (—) 

0,2 fest (—) fest (—) 

0,3 fest (—) weich (+) 

0,5 weich (+) fliissig (-+-) 

0,7 weich (+) fliissig (+-) 

1,0 fest (—) fliissig (++) 





Wie man aus dieser Tabelle ersieht, wird die Gelatin- 
verfliissigung mit der ansteigenden Fermentmenge immer deut- 
licher, bei 6stiindiger Verdauung war aber auffallenderweise 
bei héchster Fermentmenge wieder eine schwachere Wirksam- 
keit zu erkennen. Dieses scheinbar paradoxe Verhalten ist 
jedoch nicht schwer zu erklaren. Weil das Filtrat noch sehr 
viel Zelltriimmer enthalt und demzufolge sehr reich an EiweiB- 
gehalt ist, kann man sich vorstellen, da ein Teil der zuge- 
setzten Salzsiure sich mit dem Eiweif verbindet, mit zu- 
nehmender Filtratmenge die freie Siiure immer abnimmt und 
infolgedessen das Ferment seine Wirkung auf die Gelatine nicht 
entfalten kann. Das war wirklich der Fall. Wenigstens wurden 
bei den spiteren Versuchen, in denen eiweiBarmere Ferment- 
lésungen angewandt werden, solche UnregelmaBigkeiten nicht 
mehr beobachtet. 


Viele andere Pferdelebern wurden nach demselben Ver- 
fahren, manchmal auch mehrere Tage lang entweder auf Eis 
oder auch unter Chloroformzusatz bei Zimmertemperatur extra- 
hiert. Die Resultate waren ungefahr dieselben. Die Schwan- 
kung der Wirksamkeit der einzelnen Leberséfte war nicht 
sehr groS. Mit einer Ausnahme von einer besonders glykogen- 
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reichen Leber, welche durch einfaches Extrahieren mit physio- 
logischer Kochsalzlésung ohne vorheriges Zerreiben mit Sand 
eine starke Fermentlésung gab (0,2 ccm verfliissigten binnen 
6 Stunden 2 ccm Gelatine), gaben die Lebern Extrakte, von 
denen 0,4 bis 0,7 ccm imstande waren, 2 ccm Gelatine in 
6 Stunden zu erweichen und in 12 Stunden zu _verfliissigen. 

Nachdem dann durch mehrere vergleichende Untersuchungen 
festgestellt worden war, da8 einfaches Extrahieren mit physio- 
logischer Kochsalzlésung ohne vorangegangenes Zerreiben mit 
Quarzsand ein ebenso gutes Resultat gibt wie mit diesem Vor- 
verfahren, also dieser ziemlich miihsame Handgriff sich gar nicht 
lohnt, verfuhr ich einfach folgendermaBen. Eine méglichst fein 
zerhackte und gewogene Leber mit Kochsalzlésung (1 ccm pro 1 g) 
versetzt, gut geschiittelt, blieb eine Nacht auf Eis stehen. 
Dann wurde der Brei durch ein Koliertuch geseiht und aus- 
gepreBt, die Fliissigkeit wieder filtriert. Das Filtrat, dem Chloro- 
form zugesetzt wurde, wurde im Eisschrank aufbewahrt. Vor 
der Filtration vermeidet man méglichst einen Zusatz von antisep- 
tischen Mitteln, besonders von Toluol, das die nachherige Arbeit 
erschwert. Selbstverstandlich muS man darauf achten, so 
schnell wie méglich und an einem kiihlen Ort das ganze Ver- 
fahren durchzufiihren, um die inzwischen eintretende Faulnis 
nach Kriaften zu vermeiden. 

Das dieses einfache Verfahren ganz gleiche Resultate liefert 
wie die vorher erwahnte Kieselgurzerreibungsmethode, zeigt 
folgendes Beispiel: 





‘ age is 6 ne es 
Extraktmenge Nach l5stiindiger Digestion bei 38° mit 
a iilidein Shute dem mit vorheriger Kieselgur- 
Cae DEES | zerreibung gewonnenen Extrakt 
0,1 -- — 
0,2 — a 
0,3 - - 
0,5 t + 
ye 7 
1,0 +. 





Solches Extrakt hat aber noch viele Nachteile. Erstens 
ist es noch ganz triib und fiir manche weitere Arbeiten un- 


bequem. Viele Bemiihungen, die Extrakte durch Kieselgurfilter 
26" 
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oder Tonfilter zu filtrieren, lieBen mich in Stich. Dabei bekam 
man eine entweder ganz wenig wirksame oder noch etwas triibe 
und sehr schwach wirksame Fliissigkeit. Ferner hat das Extrakt 
noch eine groBe Menge von EiweiB, so daB es sehr oft bei 
6stiindiger Digestion jenes oben beschriebene paradoxe Resultat 
ergab. Dies ist besonders unangenehm fiir genauere Unter- 
suchungen. 

Zu einem besseren Verfahren gelangte ich, indem ich an 
gewisse Erfahrungen von Jacoby ankniipfte. Jacoby*) hat 
gezeigt, daS das Trypsin durch Salzséure von Fibrinflocken, 
an die es adsorbiert ist, abgelést werden kann. Von dieser 
Vorstellung aus setzte ich dem triiben Leberextrakt verschie- 
dene Mengen */,,-Salzsiure, */,, */,, °/,, 1 Volumen zu 1 Volumen 
Extrakt, hinzu. Nach einigen Stunden wurden diese Gemische 
filtriert. Diese Filtration ging ziemlich langweilig, und nach 
der Filtration blieb ein ganz geringer Riickstand, dement- 
sprechend war das Filtrat noch ganz triib. Also diese Filtration 
ist fast zwecklos. Das Filtrat wurde nur mit normaler Soda- 
lésung ganz vorsichtig neutralisiert. Bei der Neutralisation 
mu8 man darauf achten, da8 man immer etwas weniger Soda- 
lésung anwendet, als der vorher zugesetzten Salzsiuremenge 
eben fquivalent ist. Nach der gut ausgefiihrten Neutralisation 
ging die Filtration nunmehr sehr leicht und schnell, und ein- 
malige Filtration durch gewohnliches Filtrierpapier gab schon 
ein ganz klares Filtrat. Nach wiederholten Versuchen fand ich 
es am besten, da8 man ein Volumen von %/,,-HCl oder noch 
zweckmaBiger */,, Volumen von Normalsalzsiure zu einem Vo- 
lumen Extrakt zusetzt, und nach einer Stunde ohne vorher- 
gehende Filtration neutralisiert, dann filtriert. 

Das nach diesem Verfahren gewonnene klare Filtrat zeigte, 
nach seinem Volumenverhiltnisse umgerechnet, ebenso starke 
oder manchmal noch etwas starkere proteolytische Wirkung, 
wie die triibe Fliissigkeit, von der das betreffende Filtrat 
stammte, und trat bei diesem niemals jenes umgekehrte Ver- 
haltnis zutage, wie es bei jener fast immer der Fall war. 
Ein Beispiel sieht man in A und B der weiter unten anzu- 
fiihrenden Tabelle. 


1) Diese Zeitschr. 2, 144, 1906. 
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Nachdem ich durch diese Versuche mich davon iiberzeugt 
hatte, daB die Salzsiure beim Kontakt mit dem Fermente das 
letztere nicht im geringsten schadigt, bildete ich das Verfahren 
noch einen Schritt weiter aus. Ich setzte namlich direkt zu 
der zerhackten Leber die Siure und etwas Chloroform zu, und 
lie8 das Gemisch eine Zeitlang entweder im Brutschrank oder 
bei Zimmertemperatur stehen, damit die Autolyse der Leber 
vor sich gehen konnte und das endocellulére Ferment in Lé- 
sung geht. Nach verschiedener Zeit wurde das Digestions- 
gemisch durch vierfache Gaze koliert und mit der Hand aus- 
gepreBt, dann mit Sodalésung neutralisiert und filtriert. 

Dieses Filtrat hatte sehr starke Kraft. Natiirlich hat hier 
die Zeit und Temperatur, bei der die Digestion der Leber statt- 
gefunden hat, bis zu einem gewissen Grade eine Bedeutung 
hinsichtlich der Wirksamkeit des Produktes. Ein dafiir aus- 
schlaggebendes Beispiel gibt ein bald zu erérternder vergleichender 
Versuch, der mit Hilfe verschiedener Methoden an ein und der- 
selben Leber ausgefiihrt wurde. 

Von einer fein zerhackten Pferdeleber wurden 8 Portionen 
von je 100g abgewogen und folgendermaBen behandelt. Die 
erste Portion wurde in einer Reibschale tiichtig zerrieben und 
mit 100 ccm 0,85°/,iger Kochsalzlésung versetzt. In einem 
Kélbchen blieb sie tiber Nacht auf Eis stehen. Dann wurde 
sie durch ein Tuch koliert und filtriert. Das noch ganz triibe 
und schwach saure Filtrat betrug im ganzen 75 ccm. (Dieses 
Filtrat bezeichnet man mit A.) Ein Teil von A wurde mit 
2 19 Volumen von normaler Salzséure angesduert. Nach 2 Stunden 
wurde mit normaler Sodalésung ganz vorsichtig neutralisiert 
und filtriert. Das gewonnene ganz klare Filtrat bezeichnen 
wir mit B. 

Die anderen 7 Portionen wurden mit 100 ccm ®/,,-Salz- 
siure, welche daneben 0,85°/, Kochsalz enthilt, und 10 ccm 
Chloroform versetzt. Diese Gemische gut geschiittelt blieben 
entweder im Brutschrank oder bei Zimmertemperatur verschie- 
dene Zeit lang, und wurden wiederholt geschiittelt. Nach be- 
stimmten Zeiten wurden sie durch Gaze koliert, mit normaler 
Sodalésung neutralisiert und filtriert. Die folgende Tabelle 
unterrichtet iiber die Einzelheiten der Resultate des Versuchs. 
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o gis §| Filtrat 
re: a. 83 823 . 
B£| Digestions- 2 s i§ e.°2 © 8. 
ele temperatur $3 = § 3 e | Kigenschaft Ss 388 
Zo ra “a on 
~~ ccm ccm | ecm & 
2 38° 24Std. 135 4,2 | klar braunlich 126 | C 
‘ 4 klar gelblichbraun = _,,. 
3 i 3 Tage 132 3,6 ein Stich in Griin 123 D 
4 ‘i Gs 135 3,5 . 124 E 
5 | Zimmer- o4std.| 135 4,2 | klar rétlichbraun | 128 | F 
temperatur 
6 . 3 Tage 135 4,0 klar braun 128 G 
7 e: S. « 132 3,8 - 125 | H 
s a es 130 3,5 ‘ 126 I 





Wie man aus diesem Beispiel leicht ersieht, bekommt man 
bei einfacher Extraktion mit Kochsalzlésung trotz miihsamer 
Auspressung viel weniger Extrakt als beim Digestionsverfahren, 
welches ganz leicht und antiseptisch durchfiihrbar ist. 

Ein besonderer Vorteil dieser Methode besteht aber in der 
Wirksamkeit der gewonnenen Fliissigkeit, wie aus folgender 
Tabelle ersichtlich ist. 

Bei der Digestion der Leber im Brutschrank geht die 
Wirksamkeit des Fermentes mit der Zeit verloren, dagegen 
steigt sie bei Zimmertemperatur immer an. Am besten ge- 
eignet ist also eine 7tagige Digestion bei Zimmertemperatur. 

Ist das EiweiB durch die Behandlung mit Saéure und Alkali 
groBenteils beseitigt, so enthaltdas Filtratdoch noch so viel Proteine, 
daB bei einfachem Kochen ein deutliches Koagulat sich bildet. 

Um das Filtrat von dem Eiwei8 méglichst zu befreien, 
versuchte ich die Jacobysche Uranylacetatmethode. Eine nach 
dieser Methode gereinigte Fermentlésung zeigte zwar H,O,-zer- 
setzende Wirkung, aber keine gelatinolytische Kraft. 

In bezug auf fraktionierte Fallung habe ich einige Versuche 
mit Alkohol und schwefelsaurem Ammonium angestellt, und 
fand dies besser als jenes. 

Eine Fermentlésung, welche durch eintagige Digestion bei 
38° gewonnen war, wurde mit Alkohol versetzt, bis eben 30°/,ige 
Konzentration erreicht war. Dabei entstand aber nur eine 
leichte Opalescenz. Erst bei einem Alkoholzusatz von 40°/, 
trat eine bemerkbare Triibung hervor. Nach 20 Minuten wurde 
es filtriert, auf dem Filter blieb nur wenig Riickstand. Das 
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Verfliissigung von 2 ccm 5°/,iger Gelatinelésung mit der 
eben beschriebenen verschiedenen Lebersaften. 











(+- zeigt Verfliissigung, + Erweichung, — keine sichtbare Veranderung.) 
Verschiedene | Verdauungs- Menge von den Siften in com 
eames Zeit 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0,4 0,5'0,6 0,7 0,8 

"i Kinfacher 4 6 Std. mp beet [et 2121) Sie 
: Extrakt . ys . — fe | | et itl te tee te 

A behandelt 6 Std. —|— | — st ti etl 
mit HCI B i 

und Na,CO; 12 , ae | a home | oe ed oe Lee be 

C 6 Std. —'/—j;+/+ 4/4 
m » —- — +/)tj+ + 
bei 38° | py 6 Std. — | fe St ie 
Verdaute ws . — + | a ! . 
6 Std. —| — | —| — | — + 
E ) 
12 , —|}—|—| —| + +. | + 
6 Std. — —'+ Jj tej te 
F 
Ss — —|- obek. pal 
6 Std. —}— 7 ea 
G | 

bei Zimmer- 12 ~~ * . 2 ie 

temperatur . — = . : ‘ 

Digestierte 6 Std. eee se 2 ae te ae 

H ! ‘ 
3 ., —|— +j\-+ +i+i-4 

I 6 Std. — —4+t 4 Ljitititj; 
12 . pl el oh: ode hk et 








Filtrat wurde auf eine Alkoholkonzentration von 85°/, gebracht. 
Nun entstand ein reichlicher voluminéser Niederschlag. Nach 
1 Stunde wurde dieser abfiltriert. Die beiden Fraktionsnieder- 
schlage wurden in einer dem Ausgangsvolumen entsprechenden 
Flissigkeitsmenge aufgelést und zeigten folgende Wirkung: 





Nach 0,15 0,2 0,3 0,4'05 (0,6 0,7 1,0 2,0 


6 Std. as, i 
Erste Fraktion R na 
Zweite Fraktion 6 &td. vai Intel as re ok oe ie 
2 , see, ae, (ME, Yh 
Ausgangsferment- 6 Std. —{/+i+ti 4 
lésung os ae PR ae fd ar a 
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Aus dieser Tabelle ersieht man, da schon bei 40°/, Al- 
kohol ein wenig von Ferment ausgefallt wird. Aber durch 
30°/, Alkohol wird fast kein Eiwei8 beseitigt. 

Dieselbe Fermentlésung wurde mit einer gesittigten mit 
einem Tropfen Ammoniak neutralisierten und filtrierten (NH,),SO,- 
Lésung versetzt, bis 33°/,ige Sattigung erreicht war. Dabei 
entstand eine ziemlich deutliche Triibung und darauf etwas 
Niederschlag. Nach der Filtration wurde das Filtrat weiter 
bis zu 70°/,iger Sattigung gebracht und wieder filtriert. Beide 
Fraktionen zeigten folgende Wirksamkeit: 





| Nach 0,150.2 03 0,4'0,5 0,6 0,7 1,0/20 


Erste Fraktion | 2 Std. | i, ey 








6 Std. eo 
wz, |— — +)+/4+)4+ 4/4 
Originalfermentlésung wie oben. 


Zweite Fraktion 


Selbstverstandlich kann man durch Dialysieren das Salz 
beseitigen, wenn es ndétig ist. Dabei mu8 man ziemlich viel 
Ferment opfern. 

Durch Sublimatzusatz kann man mehr Eiwei8 wegschaffen 
als durch die eben beschriebene Fraktionierung. Durch Sublimat 
unwirksam gewordenes Ferment wird bei geeigneter Methode 
fast vollkommen reaktiviert. Das Verhalten zwischen Ferment 
und Sublimat wird in einer weiteren Mitteilung bald verdéffent- 
licht werden. 

Das proteolytische Ferment der Leber wird durch 20 Mi- 
nuten lange Erhitzung auf 55° noch nicht, bei 60° nahezu 
vollkommen, bei 70° ginzlich vernichtet. 

Was die anderen fermentativen Wirkungen des Lebersaftes 
betrifft, so will ich hier nur so viel beriihren, wie es mit der 
oben angegebenen Darstellungsmethode in Beziehung steht. Das 
H,O,-zersetzende Enzym ist mit dieser Methode ganz gut zu 
extrahieren und weiter mit Alkohol oder (NH,),SO, zu reinigen. 
Aldehydase der Leber la8t sich auch mit dieser Methode, der 
Digestion bei Zimmertemperatur, so gut darstellen wie mit 
Uranylacetat. -Fibrin, geronnenes Hiihnereiwei8, erwarmtes 
SerumeiweiB konnte ich weder mit frischem Leberextrakt noch 
mit dem durch Digestion dargestellten Priparate in irgend 
einer Reaktion zur Auflésung bringen. Ebensowenig gelang 
es mir, Labwirkung nachzuweisen. 























Der EinfluB des Athylalkohols auf die Hefegirung. 
Von 
Martin Kochmann. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Greifswald.) 
(Eingegangen am 23. Februar 1909.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Der Athylalkohol verdankt fiir gew6hnlich seine Entstehung 
der Einwirkung des von der Bierhefe produzierten Fermentes, 
der Zymase, auf Traubenzuckerlésungen, die dann bekanntlich 
in Athylalkohol und Kohlenséure zerlegt werden. Vom all- 
gemein biologischen Standpunkte ist es gewiB nicht ohne einiges 
Interesse, zu erfahren, ob dem Alkohol ein Einflu8 auf diese 
fermentative Tatigkeit zukomme und in welchem Sinne, be- 
férdernd oder schadigend, eine etwaige Wirkung sich geltend 
macht. 

Mit Hilfe des von H. Schulz angegebenen Garungsappa- 
rates ist es mit nicht zu grofen Schwierigkeiten verkniipft, 
den Giarungsvorgang graphisch zu registrieren. Das Prinzip 
des Apparates, den H. Schulz’) vor einiger Zeit ausfiihrlich 
beschrieben hat, ist kurz folgendes: Aus einem mit Trauben- 
zuckerlésung und Bierhefe beschickten Girkolben, der in einem 
Thermostaten bei konstanter Temperatur gehalten wird, wird 
die produzierte Kohlenséure in ein kleines Quecksilbermano- 
meter geleitet. Durch den von der CO, hervorgerufenen Druck 
steigt die Quecksilbersiule und schlieBt dabei einen elektrischen 
Stromkreis, in den zwei Magnetspulen eingeschaltet sind. Der 
eine der Magneten schnellt eine Metallspitze gegen ein gleich- 





1) H. Schulz, Ein Apparat zur graphischen Darstellung von Garungs- 
vorgangen. Arch. f. d. ges. Physiol. 120, 51, 1997. 
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maBig fortlaufendes Papier, der andere reiBt ein Ventil in die 
Hohe, welches der im Manometer befindlichen Kohlensiure ge- 
stattet, nach auBen zu entweichen. Das Ventil bleibt durch 
eine sinnreiche Einrichtung (SchlieBung eines zweiten Strom- 
kreises bei Schlu8 des ersten) so lange geéfinet, bis der Queck- 
silberspiegel wieder auf Null herabgesunken ist. 














Normal 1:400 





1: 300 1: 500 





Fig, 1. 


Um einen etwaigen Einflu8 einer toxischen Substanz auf 
die Hefegirung vergleichend untersuchen zu kénnen, sind eine 
Reihe derartiger Apparate nétig. Die Girkolben werden mit 
einer gleichen Menge einer Traubenzuckerlésung von bestimmtem 
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Die Ergebnisse der vollkommen gleichsinnig verlaufenen 
Versuche sind durch die folgenden Protokolle belegt: 


Protokolle. 





Versuch vom 2. 5. 08. 





Apparat Nr.| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
PP 


Alkohol | 0 1:60 1:70 1:80 1:90 1:100 1:2001:300 1:400 1:500 





28td. 106 O5 04 05 O05 O85 O04 05° 05 O04 
a's 06:05 06:05 05: 05, 04) 05) 0,5) 0,6 
es S| 28.) @2)| OF) Ai WOT AL} 16 £01 82 
-_ 14) 11) @O| L2| £1) 2) 22) 138) 28) Gs 
» . 17) 14) U8 | LS) £31 24) 28 | 28) 2 | ae 
mm . 19/' 15) 14) 1,7) 15: 13 18); 20: 18° 15 
“uw , 22 16/ 14) 18) 1,7) 16; 18; 26; 26! 1,6 
” , 24: 1,7! 17) 24) 24) 1,7/ 28; 28; 32 / 1,7 
MB « 27 21/19; 26, 26, 19; 25 32, 34 2) 
W « 26,26; 25 26 28 19) 26, 33 32, 26 





22 27 25 24 27 25 19 31 33 33 26 
Mm . 25'25| 24 28) 22' 21) 31 31! 32) 31 
6 , 27 25:24 28 24 22 32 32) 30 29 
8 . 28 25/'23 28 2,71 24) 33 30) 31 30 
..« 3,0: 24/1 24; 27 27, 22) 32) 30) 30)| 27 
me .. 28 27| 24' 27 26 23,29 28) 31, 25 
es . 26 24/123, 27 28 25/28) 26 29 27 
36 CO, 09 22 23; 26 28 24) 28 29) 29) 26 
38 Cts 31 24 22 27 24 23 28 28 26! 26 
40 , 3,0 24 23 24 22 24 26 27) 23) 25 


oo 27 23) 21) 24 17): 24 27 224) 21) 23 


44 25\ 24, 21/23) 18, 23 26 25) 21) 23 
46 (Cy, 24 22) 21, 23 2121 25, 24) 19) 21 
eS . 21) 23) 20; 23) 20, 21 23 21) 20) 20 
50, 19| 23/ 20 22, 20 24:24 22) 18) 22 
52, 17| 21) 20) 22) 19! 22) 23 21/' 16) 21 
54 iw 17° 15/19) 22 19 20 22 19). 2,0 
56, 17/ 1,7| 18/| 21)| 1,7) 18: 21; 18/g 1,7 
mM is 15 18! 18; 20; 16! 17, 19 18/8 1,6 
60, 14; 18! 1,7! 18; 17; 17. 19 17 S ¢ 1,3 
62 13 15 16118 #15 #18 417 =%16 2s] 13 
64 Ci, 12 18/15, 17 15,17 15 14 8§8| 12 
66, 11) 16' 16! 16/ 14! 15: 15 13/3 1,0 
6, 110 15/14) 14/13! 14 14 12/2 | 10 
70 , 09! 15; 13! 13/ 13); 16/12 11/8 | 07 





m % Os| 14) £3) 43) 12) 28) 21 | Os 0,8 
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Die Zahlen bedeuten die in je 2 Stunden produzierten Koblen- 
siuremengen, wobei der Manometerinhalt als Einheit angenommen wurde. 
Das Optimum wurde bei Nr. 1 nach 38 Stunden errreicht, 

2, 3, 4, 5 und 6 wird die normale Héhe 
iiberhaupt nicht, 
» 7 schon nach 28 Stunden, 

» » 8 nach 20 Stunden, 

” ”n 9 n 18 n 
und ,,, 10 erst wieder nach 24 Stunden erreicht. 


” 





Gehalt und einer gleichen Quantitét einer nicht zu dicken 
Hefeaufschwemmung (20 g Hefe auf 100 ccm Fliissigkeit) be- 
schickt. Zu einem Teil dieser Ansaétze wird Alkohol in stei- 
gender Menge zugesetzt, ein anderer Teil erfahrt keinen Zu- 
satz und dient zur Kontrolle und zum Vergleich. Da alle 
Kolben bei konstanter Temperatur bleiben und auch sonst 
dauernd unter denselben Verhiltnissen sich befinden, so ist 
eine Ablesung des barometrischen Druckes nicht ndétig, vielmehr 
sind die von dem gleichmaBig fortlaufenden Papier abgelesenen 
Resultate ohne weiteres miteinander vergleichbar, da alle Appa- 
rate durch ein besonderes Eichungsverfahren auf einen gleichen 
Rauminhalt gebracht worden waren. 

Aus diesen Protokollen und der beigefiigten Kurve geht 
mit Sicherheit die Tatsache hervor, da8 der Athylalkohol die 
Hefegirung nicht nur in schidlichem Sinne, sondern bei passen- 
der Dosierung auch beférdernd beeinflussen kann.') Die Kon- 
zentrationen des Athylalkohols, welche die giinstige Wirkung 
hervorzurufen imstande sind, schwanken natiirlich etwas, je 
nach der Menge der zum Versuch verwandten Hefe. Das 
Optimum der Wirkung liegt im aligemeinen bei einer Kon- 
zentration von 1:300 bis 500. Der Einflu8 macht sich in der 
Weise geltend, da8 der Héhepunkt der Garung friiher eintritt 
als bei den Kontrollen, welche keinen Alkoholzusatz aufweisen. 
Auch die GréBe der Garung, d. h. die Menge der in 2 Stunden 
produzierten Kohlensiure — und selbstverstindlich auch des 
Alkohols — scheint um ein geringes héher zu sein. Es ist 


1) Thibaut (Einflu8 der alkoholischen Girungsprodukte auf Hefe 
und Garverlauf. Centralbl. f. Bakt. 2, 742, 1902) konnte schon nach- 
weisen, daB die Gesamtheit der Endprodukte in kleinen Mengen einen 
ginstigen Einflu8 auf den Garvorgang auszuiiben vermag. 
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Versuch vom 2l. 5. 08. 











Apparat Nr.| 1 2 3 4 5 6 7 
| Normal 1:90 1:100 1:200 | 1:300  1:400 |) 1:500 
ost. | 06 05 06 06 | 06 O85 | 05 
4, 08 06 07 069 | 08 o8 08 
6 1,5 12 14 #15 15 08 14 
s 2,0 1s (5,8 2 1,7 
10 , 22 | 20 19 26! 28 | 27 2) 
2 , es | o4! 21! 81) 209 | 32 | &8 
“ae 3,1 28 25 (36 | 30) «0856 
16 , 35 | a1 | 33 | 38 | a7 | 37 | & 
is , 35 38 35 36 | 34 39 | 40 
20 , 35 34 39 40 39 | 40 ° 39 
2 38 | 32137 31! 31) 42 | 86 
“a , 4,0 31 32 3,4 32 38 3,3 
26, 39 | 29 | 30 38 | 34 | 37 3,3 
23 38 | 29 | 34 384 34, 39 , 32 
30, 3,1 30 | 32 34 33 , 38 2 
32, 33 «30 | 31 33 | 32 | 36 | 30 
34, 33 «629 | 31.0 83 | 88 | 86. 8 
36, 3.1 os | 31 33 | 29 35 | 29 
38; 30 | 27 | 31 «32 |) 20 | 34 | 29 
40, 33 27 0 «038080, 80 | 88 8 
42, 3,1 26 «629 «(29 29, 33 8 
+e 08 | 24) 27 27 |) 26 | 29 24 
46, o4 23 | 28 26 | 27 |) 25 | 22 
48, 23 «23 | 25 |) (23 | 28 25 | 22 
 . 20 21 | 23 22 @1 | Bf 1,9 
52, 1660 (os | 22) lO | (8 | 80 1,7 
54, 1,4 is 20 19.18 4? 1,6 
56, 13 16 | 22 17° «16. «(216 14 
58, 1,1 us| ao | 18 | 14! 28 13 
60, 1,0 1s | 19 | 14) 12] 18 1,2 
62, 12 13 | 15/18) 12| 1,0 
ee. 1,5 12) 12 11 10 05 | 08 
66, 12 11 | 12 | 10! o8 | a7 | 06 





Das Optimum wurde erreicht 
bei Nr.1 nach 24 Std. mit 4,0, 


ee ee ea a 
” n 3 n 20 ” ” 3,9, 
” n 4 ” 20 n ” 4,0, 
” n 5 ” 20 ” n 3,9, 

» » 8 » 20 bis 22 Std. mit 4,0 und 4,2, 
a 18 Std. mit 4,0. 


Zwei andere Versuche verliefen ebenso wie die vorstehenden. 
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also durch den anfanglichen Alkoholzusatz die fermentative 
Spaltung beschleunigt worden, indem das Optimum zeitlich 
nach vorn verschoben wurde. Anders ausgedriickt bedeutet 
dies: Durch den kiinstlich zugefiigten Alkohol ist das friiher 
erreicht worden, was normalerweise sonst erst spater einzu- 
treten pflegt. 

Wir ersehen daraus, da8 das Stoffwechselprodukt der fer- 
mentativen Titigkeit der Bierhefe diese anzuregen vermag und 
daB diese Wirkung auch normalerweise offenbar eine Rolle bei 
der Garung spielt. 

Es deckt dies sich mit den Beobachtungen, die man auch 
sonst in der Natur im allgemeinen und im tierischen Organis- 
mus im besondern zu sehen gewohnt ist. Es mag da nur an 
einen sehr bekannten Vorgang erinnert werden, an die Atmung. 
Trotz mancher in neuester Zeit verfochtenen gegenteiligen An- 
sichten darf wohl kein Zweifel dariiber bestehen, daB der erste 
Atemzug der héheren Tiere zu einem grofen Teil durch die 
Uberladung des Blutes mit Kohlensiure, einem Stoffwechsel- 
produkte des Organismus, seine Entstehung verdankt und die 
Atmung durch diesen Reiz fernerhin auch unterhalten wird. 
Andere Beispiele sind unter vielen die Anregung der Nieren- 
sekretion durch die harnfahigen Substanzen und das GréBer- 
werden des Herzschlages unter EinfluB geeigneter Mengen von 
Harnstoff. 

Es verlohnt sich wohl, noch mit einigen Worten auf die 
Mengen einzugehen, welche den beschleunigenden Einflu8 des 
Alkohols auf den GarungsprozeS hervorbringen. Die giinstigste 
Wirkung entfalten die Konzentrationen von 1: 300 bis 500. Man 
kénnte glauben, daB dies auBerordentlich geringe Quantititen 
seien. Bei naherer betrachtung muf man aber zu der Uberzeugung 
gelangen, daB dem keineswegs so ist, besonders wenn sie mit 
den Mengen verglichen werden, die beim Menschen zur An- 
wendung gelangen. Wenn die Organe des Menschen von einer 
Alkohollésung 1: 400 umspiilt werden sollten, so miiBten bei 
einer Gesamtblutmenge von 5200 com Blut (gleich 7,4°/, des 
Korpergewichts von 70 kg) 13 ccm Alcohol absolutus dauernd 
im Blute kreisen. Legt man aber dieser Rechnung die Gesamt- 
fliissigkeitsmenge des Organismus, die nach Munck 64°/, des 
Korpergewichts betragt, zugrunde, so miiBten 112 cem Alcohol 
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absolutus in dem Wasseranteil des menschlichen Organismus 
vorhancen sein. Das wiirden schon ganz erhebliche Mengen 
bedeuten, die sicher einen toxischen Effekt auslésen miiBten, 
besonders dann, wenn wie bei den Versuchen mit der Hefe, 
eine Ausscheidung der wirksamen Substanz unméglich gemacht 
wurde. Es ist ja selbstverstindlich, da®B die Hefepilze nicht 
ohne weiteres mit dem Organismus des Menschen verglichen 
werden kénnen. Jedoch muBte ich eine solche Berechnung 
anstellen, um die GréBe der Alkoholdosis in das rechte Licht 
zu setzen. 


Wenn man versucht, den feineren Mechanismus der giinstigen 
Alkoholwirkung zu erklaren, so sind zwei Méglichkeiten vor- 
handen. Einmal kann die beobachtete Erscheinung dadurcli 
zustande gekommen sein, daB der Alkohol die Titigkeit des 
Fermentes, der Zymase, erhéht oder beschleunigt, oder da8 er 
die Produktion der Zymase angeregt hat, d. h. die Lebens- 
tatigkeit der lebenden Hefezelle erhéht oder beschleunigt hat. 
Wir wissen durch die Untersuchungen verschiedener Autoren, 
unter anderen Fujitani’), daB der Alkohol auf die Fermente 
selbst einen giinstigen Einflu8 nicht auszuiiben scheint. Man 
miuBte deshalb annehmen, da die Produktion der Fermente 
eine Zunahme erfahren habe, daB also die Tatigkeit der Hefe- 
zellen durch das eigene Stoffwechselprodukt angeregt wurde. 


DaB der Alkohol in héherer Konzentration einen verlang- 
samenden Einflu8 auf die Hefegarung ausiibt, ist selbstverstand- 
lich und auch schon von Kiihl*) gezeigt worden. Diese schid- 
liche Wirkung gibt sich in unseren Versuchen dadurch zu 
erkennen, da®B die Menge der produzierten Kohlensiure eine 
geringere ist als in den zugehorigen Kontrollversuchen. Aber 
auch in diesen Versuchen, welche die schidliche Wirkung des 
Athylalkohols offenbaren, laBt sich feststellen, da® es anfangs 
eine Periode gibt, in der der Alkohol in einer die Giarung be- 
fordernden Konzentration vorhanden ist. Durch die weitere Auf- 


1) J. Fujitani, Uber den Einflu8 verschiedener Substanzen auf 
die kiinstliche Magenverdauung. Arch. int. de Pharmacodyn. et de Thérap. 
14, 1, 1905. 

2) H. Kiihl, Die alkoholische Garung durch Hefe. Apoth.-Zeitg. 
22, 728, 1907. 
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spaltung des Zuckers werden aber bald Konzentrationen erreicht, 
die eine definitive Schadigung erzeugen. 

In wenige Satze zusammengefaBt haben die vorliegenden 
Versuche folgendes ergeben: 

1. Mit Hilfe des von H. Schulz angegebenen Géarungs- 
apparates ist es mdglich, den Einflu8 des Alkohols auf die 
Hefegarung graphisch zu registrieren. 

2. Konzentrationen von 1:300 bis 500 bedingen einen 
schnelleren Anstieg der Garungskurve, was eine Beschleunigung 
der Kohlensaure- und Alkoholproduktion bedeutet. 

3. Diese giinstige Einwirkung des Alkohols auf die Hefe- 
girung ist ein physiologischer Vorgang, indem hierbei, wie auch 
in vielen andern Fallen, das Stoffwechselprodukt einen erregen- 
den Einflu8 auf die Tatigkeit des Organismus ausiibt, was vom 
biologischen Standpunkt allgemeineres Interesse verdient. 

4. Die erregende Einwirkung des Alkohols auf die fermen- 
tative Tatigkeit der Bierhefe ist mit groBer Wahrscheinlichkeit 
auf eine Beschleunigung der Fermentproduktion zu beziehen, 
und diirfte kaum auf eine Beeinflussung der Zymase selbst 
zurickzufiihren sein. 


5. GréBere Alkoholkonzentrationen iiben auf die fermen- 
tative Spaltung von Zuckerlésungen in Alkohol und Kohlen- 
siure schlieBlich eine verlangsamende und hemmende Wirkung 
aus, wenn auch anfanglich der anregende Einflu8 auf die Zell- 
tatigkeit noch erkannt werden kann. 





























Ober die gepaarten Phosphorsauren in Pflanzensamen. 
Von 
P. A. Levene. 
(Aus dem Rockefeller Institute for Medical Research in New York.) 


(Eingegangen am 22. Dezember 1908.) 


Vor einigen Jahren’) hatte ich Gelegenheit, die phosphor- 
haltige Substanz, welche von Palladin*) entdeckt und zu jener 
Zeit von Schulze und Winterstein*) analysiert war, einer 
Analyse zu unterwerfen. In meiner Mitteilung iiber Gluco- 
phosphorsaure ist iiber die Resultate kurz berichtet worden. 
Gleichzeitig mit meiner Arbeit ist die von Posternack*) in 
den Compt. rend. erschienen. Die erste Mitteilung von Poster- 
nack war mir zu jener Zeit unbekannt. In meiner Mitteilung 
iiber die Glucophosphorsaure waren Beweise fiir die Anwesen- 
heit einer Kohlenhydratgruppe im Molekiile dieser Substanz 
angegeben. Das Verfahren, nach welchem meine Substanz 
dargestellt war, wich von dem von Posternack etwas ab; ich 
beabsichtigte deshalb seit Jahren, auf diesen Gegenstand zuriick- 
zukommen; doch war meine Zeit durch andere Arbeiten so in An- 
spruch genommen, da8 ich nicht wieder dazu kam. Unterdessen 
sind einige andere Arbeiten iiber die Zusammensetzung dieser 
Substanz ver6ffentlicht, welche die Angaben von Posternack be- 
statigten, und schlieBlich erschienen die Arbeiten von Neuberg’) 
und Suzucki, Yoshimura und Takaishi, welche eine Ande- 
rung in der Ansicht iiber die Natur des Phytins nétig machten, 





1) Journ. Am. Chem. Soc. 24, 1901, 1902. (Eingegangen Nov. 1901.) 
*) Palladin, Zeitschr. f. Biol. 31, 199, 1904. 
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 22, 90, 1896. 
4) Compt. rend. 137, 3, 5, 18, 1903. 
5) Diese Zeitschr. 9, 557, 1908. 
Biochemische Zeitschrift Band 16, 27 
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und zwar insofern, weil sie die Anwesenheit einer praformierten 
Zyklose im Molekiile der Substanz zeigten. Fiir die Richtigkeit 
seiner Ansicht hat Herr Prof. Neuberg mir freundlichst noch 
weitere Beweise in einer privaten Mitteilung angegeben. Die 
elementare Zusammensetzung meiner Substanz besaB8 mit der 
von Schulze und Winterstein und mit der Rohsubstanz von 
Patten und Hart’) deutliche Ahnlichkeit, und doch enthielt 
meine Verbindung eine ganz bedeutende Menge eines Kohlen- 
hydrates. Auch wenn ich genau nach den Vorschriften von 
Posternack verfuhr, erhielt ich Substanzen, die meiner alteren 
abnlich waren. Es lag nun die Méglichkeit nahe, da8 mein 
K6érper aus einem Gemisch mehrerer phosphorhaltiger Sub- 
stanzen bestand. Diese Ansicht erwies sich auch als richtig, 
da es gelang, aus dem Rohmaterial zwei Substanzen zu er- 
halten, die eine mit kaum Spuren von Inosit und viel Kohlen- 
hydrat, die andere scheinbar ganz ohne Kohlenhydrat im Mole- 
kiile. Auch aus dem kauflichen Phytin (aus der Fabrik in 
Basel bezogen) war es méglich, beide Substanzen zu erhalten. 
Die Trennung beruht auf der verschiedenen Léslichkeit der 
Substanzen in Eisessig. Die elementare Zusammensetzung der 
beiden Substanzen ist ziemlich ahnlich. Die Kohlenhydrat 
enthaltende Substanz gewinnt an Interesse noch dadurch, daB 
das Kohlenhydrat scheinbar zur Gruppe der Glucuronsaure 
gehért, und meines Wissens nach sind diese Substanzen im 
Pflanzenreich noch nicht gefunden worden. Uber die Natur 
des Zuckers werde ich spiter eingehender berichten. 


Experimenteller Teil. 


Darstellung und Zusammensetzung der Substanz. 


Es sei hier zuerst das iltere Verfahren erwahnt, nach 
welchem ich die urspriingliche Substanz erhielt, und dann das 
neuere mitgeteilt, durch welches die Trennung der zweiten Sub- 
stanz erreicht war. 

Hanfsamenmehl wurde in 5°/,iger Kochsalzlésung auf- 
gekocht und filtriert. Die durch Kochen nicht koagulierten 
Proteine werden durch Essigsiure und Pikrinséure entfernt, 
das Filtrat vom Pikratniederschlag wurde mit Natronlauge 


1) Am. Chem. Journ. 31, 564, 1904. 
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bis zur ganz schwach sauren Reaktion neutralisiert und mit 
Kupferchlorid gefallt. Es bildete sich das Kupfersalz des Phytins. 
Da es aber noch Spuren von Eiwei® enthielt, so wurde das 
Kupfersalz mit iiberschiissiger Lauge und Alkohol nach dem 
Verfahren von Schmiedeberg so lange behandelt, bis alle 
Spuren von Biuret gebenden Substanzen entfernt waren. Das 
Kupfersalz wurde dann vom Kupfer durch wiederholtes Auf- 
lésen in Salzsiure und Fallen mit Alkohol befreit. Die Sub- 
stanz besaB die Eigenschaften einer gepaarten Phosphorsaure, 
gab mit Orcin und Salzsiure eine positive Farbenprobe, nach 
der Hydrolyse mit Mineralsiure reduzierte die Verbindung Feh- 
lingsche Lésung. Die Lésung der Substanz ist linksdrehend. 

Die Substanz selbst hatte die folgende Zusammensetzung: 


0,0957 g der Substanz gaben 0,0661 g CO, und 0,0319g H,O 
0,1305¢ =, nt »  0,0617g Mg,P,0, 
0,1017¢ ,, fe »,  0,0517g Asche. 
Die Substanz von 
Schulzeu.Winterstein') Pattenu.Hart*) Die vorliegende 


enthielt: enthielt: Substanz enthielt: 
a; 17,30 17,94 
H.. 9283 3,63 3,57 
P . . 34,66 16,38 13,16 
Asche ._ 67,88 (CaMgK) —9,53 50,83 (inkl. P.) 


Hydrolyse der Substanz mittels 1°/,iger Salzsaure. 


10,0g der Substanz wurden mit 500ccm einer 1°/,igen 
Salzsiurelésung 6 Stunden lang im Olbade am RiickfluBkiihler 
auf 125°C erhitzt. Die Fliissigkeit wurde genau neutralisiert 
und auf ein kleines Volumen eingedampft. In einer Probe 
wurde die Menge des Kohlenhydrates mittels Fehlingscher 
Lésung bestimmt. Das Kupferhydrat wurde titrimetrisch mit 
Kaliumcyanat bestimmt. Die Menge des Kohlenhydrates lie8 
sich auf etwa 25°/, des organischen Teiles berechnen. 

Die Hauptlésung wurde dann mit 2,0 g Phenylhydrazin, 
gelést in Essigsiure, erhitzt. Es bildete sich dabei Osazon. 
Aber auch nach zweimaligem Umkrystallisieren war die Substanz 





1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 22, 90, 1896. 
2) Am. Chem. Journ. 31, 566, 1904. 
27* 
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nicht ganz rein. Das Osazon begann bei 165°C zu sintern 
und schmolz b-i 170° C. 

0,0739 g des Osazons gaben bei der Verbrennung 0,1620¢ 
CO, und 0,0430g H,0O. 


Fir C,,H,.N,O, berechnet: gefunden: 
Ose «+ Be 59,81 
Bah Te 6,46 


Es lag also keine Pentose vor. Davon konnte man sich 
auch durch eine Furfurolbestimmung iiberzeugen. 

0,3510 g der Substanz gaben bei der Destillation mittels 
Salzsiure (1,06 spez. Gew.) 0,0247 g Furfurolphloroglucid. Ware 
die Kohlenhydratgruppe eine Pentose gewesen, so miiBte man 
viel mehr Phloroglucid erwarten. 

Nun wurde versucht, die Substanz nach den Angaben 
von Posternack darzustellen. Das nach diesem Verfahren 
erhaltene Kupfersalz wurde von Kupfer mittels Schwefelwasser- 
stoff befreit, aber dann wurde die Lésung, statt bei vermin- 
dertem Drucke eingedampft, mittels Alkohol gefallt. Auf diese 
Weise wurde die Saéure aus Pfeffer- und Senfsamen gewonnen. 
Aus beiden Praparaten konnte nach der Hydrolyse dasselbe 
Osazon erhalten werden. Beide Praiparate gaben die Farben- 
reaktion eines Kohlenhydrates und unterschieden sich nicht 
wesentlich von dem nach meinem Verfahren dargestellten Pri- 
parate. 

Zur weiteren Reinigung wurde dann versucht, die Sub- 
stanz in das Bariumsalz iiberzufiihren. Zu diesem Zwecke liste 
man sie in verdiinnter Salzséure und fallte mit einer konzen- 
trierten Lésung von Bariumacetat. 

Der Niederschlag wurde wieder in Salzsiure gelést und 
mit Bariumacetat gefallt, dann in Eisessig aufgenommen, in 
welchem er sich anfangs teilweise léste, und iiber Nacht im 
Kalteraum bei —1°C stehen gelassen. Der Niederschlag nahm 
dann ein halb krystallinisches Aussehen an und bestand mikro- 
skopisch aus Globuliten, die scheinbar aus kleinen Nadeln zu- 
sammengesetzt waren. Der Niederschlag wurde auf einer Saug- 
pumpe iiber Seide filtriert und zunachst an der Luft bis zum 
konstanten Gewicht und zur Analyse bei 80°C im Vakuum- 
exsiccator iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Die Analyse 
dieses Praparates ergab die folgenden Zahlen: 
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0,3555 g der Substanz gaben 0,0998 g CO, und 0,0582g H,O 


0,4283 g_,, by »  0,1838 g MgP,O, 
0,3343 g_,, = a 02285 g BaSO, 
0,2987 g ,, ,» enthielten 0,2465 g Asche == 82,52°/,. 
Berechnet fiir das Bariumsalz 
des Phytins: Gefunden: 
C eo ae 7,7 
H » 4 1,04 1,81 
Pp . » are 11,95 
Ba . . 44,02 40,14 
Asche (als Ba,P,0,) 82,52. 


Die Substanz gab keine Farbenreaktion auf Starke, aber 
eine positive Pentosenprobe mit Orcin, und positiv war die Probe 
von Tollens mit Naphtoresorcin auf Glucuronsdéure. Nach der 
Hydrolyse mit Mineralsaiuren reduzierte sie Fehlingsche Lésung. 

20 g der Substanz wurden zur quantitativen Bestimmung 
des Reduktionsvermégens mit 2°/, Schwefelsiure 4 Stunden 
im Olbade am RiickfluBkihler erhitzt. Nach Entfernung des 
Bariums erhielt man 80,0 ccm Lésung, von welcher 2,0 ccm bei 
der Reduktion mit Fehlingscher Lésung 0,0085 g Kupferoxydul 
lieferten. Das Kupferoxydul wurde mafSanalytisch mittels 
Kaliumcyanat bestimmt. Die Ausbeute berechnet sich auf 
etwa 8°/, Zucker. 

1,5646 g der Substanz wurden zur Furfuroldestillation ge- 
braucht. Die Ausbeute an Phorglucid betrug 0,0946 g. 

40g der Substanz dienten zur Inositbestimmung. Zu 
diesem Zwecke wurden sie in zugeschmolzenem Rohre 4 Stunden 
lang im Olbade auf 150°C erhitzt. Die abgekiihlte, dunkel- 
braune Lésung wurde quantitativ vom Barium befreit, einge- 
dampft, mit Alkohol bis zur Entstehung einer Triibung versetzt 
und iiber Nacht stehen gelassen. Es bildete sich ein ganz 
kleiner Niederschiag von typischen Inositkrystallen. Sie gaben 
eine positive Scherersche Reaktion. Die Ausbeute betrug 
0,650 g. 

Die vorliegende Substanz wich in ihrer Zusammensetzung 
vom Phytin nicht viel ab, doch enthielt sie eine ganz betricht- 
liche Menge eines Kohlenhydrates. 

Nun ergab sich weiter, daB man das Bariumsalz mittels 
Eisessig in zwei Substanzen trennen konnte. Zu diesem Zwecke 
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lést man das Bariumsalz in méglichst wenig verdiinnter Essig- 
sdure oder Salzsdure. Fails man Salzsiure zum Lésen gebraucht, 
tut man besser, wenn man bis zur Bindung der freien Mineral- 
siure mit Bariumacetat versetzt. Zu der Lésung der Barium- 
salze wird Eisessig so lange gesetzt, als ein Niederschlag ent- 
steht. Der Niederschlag ist die Kohlenhydrat enthaltende Sub- 
stanz, das Filtrat enthalt das Phytin. Dieses wird aus der 
Lésung mittels Alkohol gefillt. Wird die Operation einige Male 
wiederholt, so gelangt man zu einer Substanz, welche zucker- 
frei ist. Die Analyse eines solchen Praparates ergab die fol- 
genden Zahlen: 


0,2714g der Substanz gaben 0,0564g CO, und 0,0434g H,O 


0,5630 g ” +B] ” 0,2727 g& Mg,P,0, 
0,3215¢ ,, a ,  0,2460g BaSO, 
0,2282¢ ,, Fa »  0,1858g Asche. 


Das Bariumsalz des Phytins hat nach der Neubergschen 
Formulierung die Zusammensetzung C,H,,0,,P,Ba, und wiirde 


verlangen: Gefunden ist: 
oe. + ee 5,66 
ma. lCU 1,47 
ry. ae 13,93 
Ba. . 44,02 44,48 
Asche 81,42. 


5,0g der Substanz wurden in einem geschlossenen Rohre 
mit 25ccm 25°/,iger Schwefelsiure 4 Stunden im Olbade auf 
150° C erhitzt. Es resultierte eine ganz farblose Filiissigkeit. 
Diese wurde von Schwefelséure quantitativ befreit und bei 
vermindertem Drucke eingedampft, mit Alkohol bis zum Ent- 
stehen einer Triibung versetzt und im Kilteraum bei —1° C 
stehen gelassen. Es schieden sich die typischen Krystalle des 
Inosits aus. Die Ausbeute betrug 0,5 g. 0,1373 g der Sub- 
stanz gaben 0,2000g CO, und 0,0832g H,O. 


Fir C,H,,0, berechnet : gefunden: 
c.. «+ @s 39,58 
H. . 6,66 6,73. 


Auch aus dem kiuflichen Phytin l48t sich mittels Eis- 
essig die kohlenhydrathaltige, gepaarte Phosphorséure ebenfalls 
erhalten. Zwei solcher Praparate wurden dargestellt, und zwar 
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auf folgendem Wege: Wie bekannt, enthalt das kaufliche Pro- 
dukt viel Calcium und Magnesium. Um diese zu entfernen, 
wurde versucht, das kaufliche Phytin in das Bariumsalz um- 
zuwandeln. Da das Produkt immer noch viel Calcium und 
Magnesium enthielt, so wurde es zuerst vom Barium mittels 
Schwefelséure quantitativ befreit, dann vom Calcium mittels 
Oxalséure und das Filtrat vom Caliumoxalat mittels Eis- 
essig gefallt. Der Niederschlag wurde wieder aufgelést und die 
Reinigung mittels Oxalsiure wiederholt, das Filtrat auch 
dieses Mal mit Eisessig gefallt. Der Niederschlag wurde dann 
an der Saugpumpe iiber Seide filtriert, mit Alkohol und Ather 
gewaschen und getrocknet. Er gab eine stark positive Orcin- 
probe, eine stark ausgesprochene Probe von Tollens auf 
Glucuronséure mit Naphtoresorcin. 

Nach der Hydrolyse mittels Mineralséuren reduzierte er 
Fehlingsche Lésung. 

0,4170 g der Substanz gaben 0,3351 g Mg,P,0,, P == 22,36 °/, 
0,1885 g_,, 3 », 90,0687 g CO, und 0,0586 H,O 
C= 9,84 °/,, H=3,48 °/,. 

Das zwéite Priparat wurde gleich von vornherein mit 
Oxalsiure gereinigt und mit LEisessig gefallt. Nach mehr- 
maligem Wiederholen dieser Operation erhielt man eine Sub- 
stanz, die nach der Hydrolyse mit Mineralsiuren Fehlingsche 
Lésung stark reduzierte und starke Orcinprobe gab, auch die 
Naphtoresorcinprobe von Tollens auf Glucuronsaure. 

0,3315 g dieser Substanz gaben 0,2742 g Mg,P,0,, P = 23 °/,. 

Phytin nach Posternak und Neuberg C H P 
ee ee a ee 10,08 3,36 26,07 
Die vorliegenden Substanzen enthielten 1. 9,84 3,48 22,36 
2 — — 23,00 

Also auch diese Substanzen wichen wenig in ihrer Zu- 
sammensetzung vom Phytin ab, und doch enthielten sie eine 
Kohlenhydratgruppe im Molekiil. 











Notiz iiber Phytin. 
Von 
Carl Neuberg. 


Vor einiger Zeit habe ich mitgeteilt,’) daB Phytin als 
Inositphosphorsaéure und nicht als ein Phosphorsiureester 
des Formaldehyds zu betrachten ist. Dieser Auffassung hat 
sich auf Grund anderer Versuche E. Winterstein”) ange- 
schlossen, und die Beobachtungen von U. Suzuki, K. Yoshi- 
mura und M. Takaishi*) iiber die enzymatische Spaltung des 
Phytins in Phosphorséiure und Inosit haben zu demselben Er- 
gebnis gefiihrt. 

In der voraufgehenden Mitteilung gibt nun P. A. Levene‘) 
an, das Phytin in zwei Substanzen zerlegt zu haben, von denen 
die eine die eigentliche Inositphosphorsaure, die andere 
wahrscheinlich eine Glucuronsaéure-Phosphorsidure, jeden- 
falls der linksdrehende Phosphorsaureester eines wahren 
Kohlenhydrates sein soll. 

Ich habe die Angaben von Levene an 8 verschiedenen 
Phytinpraparaten nachgeprift, und zwar an 

5 verschiedenen Proben des bekannten Calciummagnesium- 
salzes, 

1 Probe reinen Calciumsalzes, 

1 Probe Natriumsalz und an 

1 Probe freier Phytinsiure, die ich simtlich der Liberali- 
tit der Gesellschaft fiir chemische Industrie in Basel 
verdanke. 


1) Diese Zeitschr. 5, 443, 1907 u. 9, 557, 1908. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 58, 118, 1908. 

’) Bull. of the College of the Agriculture Tokyo 7, 503. 
*) Seite 399. 
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5 von den 8 Praparaten zeigten nicht einmal die Molisch- 
Udranskische allgemeine Kohlenhydratreaktion, 3 gaben sie so 
minimal, daB eine zum Vergleich damit vorgenommene Probe 
mit einer Traubenzuckerlésung von 1:10000 enorm ausfiel. 
Bei der auBerordentlichen Feinheit der Reaktion beweist 
bekanntlich ein solch schwacher Ausfali gar nichts. Keines 
der Praparate gab die Naphtoresorcinprobe auf Aldehyd- oder 
Ketosiuren vom Typus der Glucuronsiure. Auch nach vorauf- 
gegangener Hydrolyse mit Salzséure oder Schwefelsiiure zeigte 
keines der Priparate einen positiven Ausfall der genannten 
Reaktionen, keines eine Reduktion von Fehlingscher Lésung, 
keines wies vor') oder nach der Spaltung optische Akti- 
vitat auf. 

Demnach kann von der Gegenwart einer Kohlenhydrat- 
phosphorsiure im Phytin, das nach der ausgezeichneten Me- 
thode von M. 8. Posternak*) gewonnen ist, nicht gut die 
Rede sein. 

Es entzieht sich natiirlich ohne eingehende Nachprifung 
der Beurteilung, was Levene eigentlich in Handen gehabt hat. 
Am wahrscheinlichsten ist die Annahme, daB sein von Poster- 
naks bewahrten Angaben abweichendes Verfahren zu anderen 
unreineren Produkten fiihrt. 


Die Gegenwart von Glucuronsiure in den betr. Substanzen, 
die Levene behauptet, ware fiir die Abschatzung der bio- 
logischen Rolle der Glucuronsiure nicht ohne Bedeutung. 
Es ist klar, da8 ein so haufiges Vorkommen dieser Kohlen- 
hydratsaiure in den pflanzlichen Nahrungsmitteln zu einer Ande- 
rung unserer Anschauung iiber die Physiologie der Glucuron- 
siure fiihren miBte. Zwar darf es an sich schon als gewagt 
gelten, daB Levene den positiven Ausfall der Naphtoresorcin- 
reaktion auf Glucuronsaure bezieht, nachdem Mandel und Neu- 
berg’) gezeigt haben, dab diese Probe mit einer groBen Reihe 
von Substanzen positiv ausfallt, deren Zahl sich iibrigens noch 
vermehren |a8t. Immerhin gibt die Reaktion einen Anhalt fiir 





1) Die unléslichen Calcium- und Magnesiumsalze wurden zur polari- 
metrischen Bestimmung in Salzsiure von 5°/, geldst. 
2) Compt. rend. 137, Nr. 3, 5 u. 8, 1903. 
8) Diese Zeitschr. 13, 148, 1908. 
Biochemische Zeitsclirift Band 16. 27a 
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das Vorhandensein von Carbonylsiuren iiberhaupt ab. Deshalb 
habe ich die Angaben von Levene, der eine solche Glucuron- 
siureverbindung aus Hanf-, Pfeffer- und Senfsamen erhalten 
haben will und die Ahnlichkeit seiner Substanz mit der von 
A.J. Patten und E. B. Hart') aus Weizenkleie betont, nach- 
gepriift, und zwar zunichst mit den enteiweiSten Ausziigen 
von zwei Sorten Hanfsamen, schwarzem und weiBem Pfeffer, 
Senfsamen, Weizenkleie und Mandelkleie. Die Naphtoresorcin- 
probe war hier wenigstens in allen Fallen negativ. 

Wie schon Tollens?) angibt, erhalt man Farbungen mit Naphto- 
resorcin und Salzsiure bei fast allen Kohlenhydraten; in Ather geht aber 
nur das Reaktionsprodukt aus Glucuronsaéure mit roter bis blauvioletter 
Farbe iiber. Es kommt nun vor, daB von dem roten Farbstoff, den ver- 
schiedene Zucker erzeugen, beim Ausschiitten etwas im Ather suspendiert 
und namentlich lings der Atherschicht am Glase haften bleibt. Solche 
Proben sehen auf den ersten Blick wie positive aus; beim Filtrieren be- 
merkt man aber, daB der Atherauszug farblos ist, und das gleiche gewahrt 
man, wenn die Proben einige Stunden ruhig stehen. Namentlich durch 
Filtration der abpipettierten Atherschicht kann man sich vor Téuschungen 
schiitzen. 

Levene ist im Irrtum, wenn er behauptet, als erster Glucuron- 
siiure in Pflanzenprodukten aufgefunden zu haben. Abgesehen 
davon, daB er einen Nachweis dieser Substanz nicht erbracht 
hat, haben Tollens und Witsoe‘) bereits im Jahre 1900 die 
Aufmerksamkeit auf ihr Vorkommen im Pflanzenreiche gelenkt, 
und Tschirch und Cederberg*) sowie Tschirch und Gauch- 
mann®) haben schon im Jahre 1907 Glucuronsiure unter den 
Spaltungsprodukten der Glycyrrhizinséure aus SiBShdlzern be- 
obachtet. 

Deshalb soll auch keineswegs die Méglichkeit des dfteren 
Vorkommens von Glucuronséure in Pflanzensubstanzen an sich 
bestritten werden, nur die Angaben von Levene kénnen nicht 
als Beweis dafiir gelten. 


Ubrigens ist der fragliche Kohlenhydratphosphorsaureester 
aus den genannten Pflanzensamen von Levene friiher anders 





') Journ. of the Amer. Chem. Soc. 31, 564, 1904. 
2) Ber. d. Deutsch, chem. Ges. 51, 1783, 1908. 
3) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 142, 1909. 

4) Arch. d, Pharm. 245, 97, 1907. 

5) Arch. d, Pharm. 246, 545, 1908. 
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gedeutet worden. Im Journ. of Amer. Chem. Soc. 24, 191, 
1903, gibt Levene an, nach Hydrolyse desselben typisches 
Glucosazon erhalten zu haben, und er hat daraufhin das natiir- 
liche Vorkommen der ,,Glucophosphorsiure’ proklamiert. 

Im Amer. Journ. of Physiol. 8, 11, 1903, wird dasselbe 
Kohlenhydrat aus eben dieser ,,Glucophosphorsiéure’ (!) auf 
Grund der Phenylhydrazin- und Bromphenylhydrazinverbindung 
fiir eine Pentose erklart. Jetzt ist es zu Glucuronsaéure 
avanciert, obgleich Analysen und Formel fiir ein Hexosazon 
(s. die vorherg. Mitteil. 8. 402) angegeben sind! 

An den beiden genannten Orten teilt Levene iibrigens 
Analysen mit, die einen erheblichen Stickstoffgehalt seiner 
Substanz anzeigen. Fiir ein Kupfersalz gibt er z. B. (Journ. 
of Amer. Chem. Soc. 24, 191) an: 


C = 16,95°/, 
H= 2,85 ,, 
N= 2,41 ,, 
P,O, = 24,10 ,, 
Cu0 = 35,66 ,, 
Asche = 57,67 ,, 


Vergleicht man diese Daten mit den Zahlen, die ein 
Inositphosphorséureester oder ein isomerer Kohlenhydratphos- 
phorsaureester verlangt, so sieht man, daB sie weit davon 
abweichen. 

Nachdem durch die Arbeiten von Posternak u. a. be- 
wiesen wurde, da8 Phytin stickstofffrei ist, gibt auch Levene 
keinen Stickstoffgehalt mehr fiir seine Substanzen an (siehe die 
vorhergehende Mitteilung), obgleich er sie aber nach demselben 
ailteren Verfahren gewinnt, das ihn friiher zu N-haltigem Material 
gefiihrt hat. 

Endlich ist es noch unverstandlich, woraufhin Levene 
eigentlich eine Trennung seiner Phosphorsdureester in einen 
Inosit- und in einen Glucuronsaureester behauptet. Die Fraktion 
namlich, die nach seinen Angaben die Kohlenhydratsaure ent- 
halten soll, gibt bei der Spaltung noch 16,25°/, Inosit (0,65 g 
aus 4,0 g Substanz; s. 8. 403), die den wirklichen Inositester 
enthaltende kohlenhydratfreie Fraktion liefert dagegen 10°/, 
Inosit (0,5 g aus 5,0 g Substanz; s. 8S. 404). 
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Zu allen diesen Widerspriichen tritt schlieBlich noch die 
Tatsache, daf fiir das Vorkommen irgend einer kohlenhydrat- 
aéhnlichen Substanz neben Inosit im Phytin itiberhaupt kein 
Platz ist; denn 8. Posternak') hat bereits im Jahre 1903 be- 
wiesen, da der gesamte Kohlenstoff des Phytins nach der 
Hydrolyse quantitativ als Inosit auftritt. 


1) Compt. rend. 137, 439, 1903. 




















Das Ammoniak als Umwandlungsprodukt stickstoff- 
haltiger Stoffe in héheren Pflanzen. 


Vorlaufige Mitteilung. 
Von 
WI. Butkewitsch. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Laboratorium des Instituts fiir 
Land- und Forstwirtschaft in Novo-Alexandria.) 


(Hingegangen am 4. Januar 1909.) 
Mit 6 Figuren. 


Die Frage nach der Ammoniakbildung bei der regressiven 
Metamorphose der Stickstoffverbindungen in héheren Pflanzen 
ist schon mehrfach in der physiologischen Literatur diskutiert 
worden, konnte aber wegen des mangelnden Tatsachenmaterials 
bis jetzt keine bestimmte Lésung erfahren. 

Ehe ich die Versuche beschreibe, durch welche ich die 
oben aufgeworfene Frage zu beantworten bemiiht war, méchte 
ich die zu dieser Frage fiihrenden und ihre Bedeutung klar- 
legenden Erwagungen anfiihren. 

Wenn wir uns zu den geniigend untersuchten Umwand- 
lungen der EiweiSstoffe durch niedere pflanzliche Organismen 
(Bakterien und Pilze) einerseits und tierische Organismen 
andrerseits wenden, so finden wir, insofern wir die stickstoff- 
haltigen Zerfallprodukte dieser Umwandlung beriicksichtigen, 
folgendes fiir beide identische Schema: 
| NH, 
| Aminosiuren —> NH, 

Dieser ProzeB, welcher bei den niederen Pflanzen mit der 
Ammoniakbildung beendigt wird, findet bei den Tieren eine 


Fortsetzung in der Harnstoff- und Harnsduresynthese, bei 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 28 


EiweiBstoffe 
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welcher das Ammoniak verbraucht wird (was sein beinahe 
vollstandiges Fehlen beim normalen tierischen Stoffwechsel 
erklart). 

Was die héheren Pflanzen betrifft, so war bis jetzt nur 
so viel bekannt, daB der Eiwei®zerfall, welcher bei ihnen 
ebenso wie in den obenerwahnten Fillen mit einer hydro- 
lytischen Spaltung unter Bildung der bekannten Aminosauren- 
komplexe beginnt, zuletzt durch Umwandlung dieser priméren 
Produkte zur Anhaufung von Amiden, wie Asparagin und 
Glutamin, fiihrt. 

Natiirlicherweise entsteht nun die Frage, ob auch in diesem 
Falle der Bildung dieser Endprodukte das Ammoniakstadium 
vorangeht, welchem wir bei den tierischen und niederen pflanz- 
lichen Organismen begegnen, oder ob die hdheren Pflanzen 
hierin eine Ausnahme machen. Diese Frage wurde mehrmals 
in der Literatur beriihrt und ohne ausreichenden Grund von 
verschiedenen Autoren bald in diesem, bald in jenem Sinne 
beantwortet. 

Die Annahme, da8 der Umwandlung der aus den Eiwei8- 
kérpern entstehenden Aminosiuren in Asparagin eine von 
Ammoniakbildung begleitete Spaltung derselben vorausgehe, 
wurde von E. Schulze") und spiiter auch von anderen Autoren 
[z. B. Loew*), Prjanischnikow‘)] ausgesprochen. 

,,.DaB im Stoffwechsel der Keimpflanzen“, sagt E. Schulze 
in einer Arbeit von 1898, ,,Spaltungsprodukte der EiweiBstoffe 
einer zur Ammoniakbildung fiihrenden Zersetzung unterliegen 
kénnen, muB fiir méglich erklart werden, um so mehr als das 
Vorhandensein von Ammoniaksalzen in Keimpflanzen schon 
nachgewiesen ist.‘‘*) 

Da aber diese Annahmen durch kein entsprechendes Tat- 
sachenmaterial gestiitzt werden konnten, herrschte in der 
Physiologie bis zuletzt die Meinung, daB in héheren Pflanzen 
im Gegensatz zu den Tieren und niederen Pflanzen der Eiwei8- 


1) §. z. B. E. Schulze, Uber den Umsatz der EiweiBstoffe in 
lebenden Pflanzen. Zeitschr. f. physiol. Chem. 24, 18, 1898. 

2) O. Loew, Die chem. Energie der lebenden Zellen. 1899. 

3) D. Prjanischnikow, Die Eiwei8stoffe und ihre Umwandlungen 
in der Pflanze. 1899 (russisch). 

4) E. Schulze, 1. c. S. 73. 
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zerfall das Stadium der gewdhnlich darin anzutreffenden Amino- 
und Amidverbindungen nicht iiberschreite. 

So sagt Pfeffer’), nachdem er darauf hingewiesen hat, 
da8 beim EiweiBzerfall ,,jin dem animalischen Stoffwechsel 
zunachst dasselbe Endprodukt (NH,) wie in den Pilzen erzielt 
wird‘, weiter folgendes: ,,In den héheren Pflanzen scheint die 
Zertrimmerung der Proteinstoffe der Regel nach nur bis zur 
Bildung von Amiden usw. durchgefiihrt zu werden... (Anm.). 
Die Entstehung von etwas Ammoniak in Keimpflanzen ist 
wahrscheinlich, doch nicht sichergestellt.‘ 

Aber wenn wir auch die Anwesenheit von kleinen Ammoniak- 
mengen in Keimpflanzen als sichergestellt betrachten wollten,’) 
so bleibt auch dann noch die Frage iiber seine Bildung bei 
den Umwandlungen der primaren Spaltungsprodukte der EiweiB- 
stoffe unentschieden, da gewisse Ammoniakmengen auch bei 
der primaren, hydrolytischen Spaltung derselben gebildet werden 
k6nnen. 

Beim Versuch, eine Antwort auf die oben gestellte Frage 
zu erhalten, war es natiirlich, denselben Weg einzuschlagen, 
den bei der Lésung analoger Fragen die tierische Physiologie 
eingeschlagen hatte. Dieser Weg besteht in der Feststellung 
zweier fundamentalen Tatsachen: 1. der Fahigkeit des von 
auBen eingefiihrten Ammoniaks, sich in Harnstoff oder Harn- 
siure zu verwandeln, und 2. der Anhiufung von Ammoniak 
im Organismus in solchen Bedingungen, welche seine Verwand- 
lung in Harnstoff oder Harnsaure ausschlieBen oder einschranken 
(Ausschaltung der Leber). 

Es ist klar, daB auch in bezug auf die Pflanze die zu 
untersuchende Frage auf gleiche Weise zergliedert werden muB, 
d. h. es mu8 entschieden werden: 1. ob von auBen der Pflanze 
dargebotenes Ammoniak das Material fiir Asparagin- (oder 
Glutamin-) Bildung abgeben kann, und 2. ob man durch Aus- 
schlieBen oder Einschranken der Bildung dieses Amids in der 
Pflanze die Anhaiufung von Ammoniak in derselben hervor- 
rufen kann. 

Eine Antwort auf die erste Frage geben die Arbeiten von 


1) Pfeffer, Pflanzenphysiologie, II. Aufl., 1, 460, 1897. 

2) Siehe N. Castoro, Uber das Vorkommen von Ammoniak in 
Keimpflanzen usw. Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 525, 1907. 
28* 
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Kinoshita’) und Suzuki*). Beide Verfasser kommen auf 
Grund zahlreicher Versuche zu dem Schlusse, daB von auBen 
dargebotenes Ammoniak sich in den Pflanzen in Gegenwart 
einer geniigenden Menge von Kohlenhydraten in Asparagin 
verwandelt. Bei dieser Bedingung, d. h. bei geniigenden Kohlen- 
hydratmengen, welche sich schon in den zum Versuch benutzten 
Pflanzen befanden oder denselben von auBen dargeboten wurden, 
verschwand das von demselben aus der Lésung aufgenommene 
Ammoniak sehr rasch in ihren Geweben, so daB es qualitativ 
nicht nachzuweisen war, und gleichzeitig nahm die Menge des 
Asparagins zu; letzteres wurde nach Sachsse bestimmt und 
in einigen Fallen auch als solches in Krystallen ausgeschieden. 

Was die zweite der von uns oben aufgestellten Fragen 
anbetrifft, so haben wir zurzeit keinerlei Tatsachen. welche uns 
eine Lésung derselben in diesem oder jenem Sinne ermdglichen 
kénnten. 

Bei meinem Versuch, solche Tatsachen zu erhalten, griff 
ich zu einem Verfahren, welchem ein noch von Claude Bernard 
in seinen ,,Lecons sur les phénoménes de la vie‘*) gediuBerter 
Gedanke zugrunde lag. Dieser Gedanke bestand darin, dab 
durch Einwirkung gewisser Stoffe auf den Organismus die darin 
vorgehenden Prozesse differenziert werden kénnen, d. h. einige 
von denselben sistiert werden, waihrend andere ungestért weiter 
ablaufen. So besteht nach Cl. Bernard die Wirkung der 
Anaesthetica auf den Stoffwechsel im Organismus darin, da8 
ohne irgendwelche Beeintrachtigungen der Reaktionen der 
regressiven Metamorphose die organisierenden, synthetischen 
Prozesse eine Hemmung erfahren.*) 

—— J. Kinoshita, On the assimilation of nitrogen from nitrates 
and ammonium salts. Bull. of the Coll. of Agric. Imp. University, Tokyo, 
2, 200, 1895; ref. in Jahresber. f. Agrikulturchemie N. F. 18, 187, 1896. — 
8S. auch O. Loew, Das Asparagin in pflanzenchemischer Beziehung, 
Chem.-Zeitg. 1896, 143. 

2) N. Suzuki, Bull. of the Coll. of Agric., Imp. Univ. Tokyo 2, 
409, 1897; ref. in Jahresber. f. Agrikulturchemie N. F. 20, 281, 1898 
und Biederm. Centralbl. 1898, 789: Uber die Bildung von Asparagin 
unter verschiedenen Bedingungen. 

3) CL Bernard, Lecons sur les phénoménes de la vie communs 
aux animaux et aux végétaux 1, 272, 1878. 

*) Dieser Gedanke Cl. Bernards kann gegenwirtig natiirlich nur 
mit einer gewissen Einschrinkung angenommen werden. 
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Es entstand natiirlicherweise der Gedanke, eine derartige 
einseitige Einwirkung als Mittel fiir die Auslésung der regressiv 
verlaufenden Reaktionen aus der Menge der sie im normal 
funktionierenden Organismus verdeckenden synthetischen Prozesse 
zu gebrauchen und somit der Frage nach der Bildung des 
Ammoniaks als eines der Endprodukte des in héheren Pflanzen 
stattfindenden Stickstoffumsatzes naher zu riicken. Wenn die 
Annahme Schulzes und anderer Autoren iiber die der As- 
paraginbildung vorausgehende Spaltung der primaren Zerfall- 
produkte der EiweiBstoffe bis zum Ammoniak ein der Wirklich- 
keit entsprechendes Bild der in der Pflanze stattfindenden 
Prozesse gibt, so kénnte man in Keimlingen, welche der Ein- 
wirkung gewisser, die Synthese des Asparagins hemmender Stoffe 
ausgesetzt sind, eine Ansammlung von Ammoniak erwarten. 
Als fiir diesen Zweck geeignete Stoffe wahlte ich in erster Linie 
Anaesthetica. 

Als ich meine Versuche im Jahre 1902 begann, waren einige 
Angaben iiber die Wirkung der Anaesthesie auf den EiweiBumsatz 
in keimenden Pflanzen in der Arbeit von Soave vorhanden.') 
Indem dieser Verf. Keimlinge verschiedener Pflanzen in Ather- 
oder Chloroformatmosphire brachte, fand er, da8 die weitere 
Entwicklung der Keimlinge vollkommen gehemmt wurde, die 
Atmung und der EiweifSzerfall dagegen beinahe mit derselben 
Energie wie in normal sich entwickelnden Keimlingen fort- 
dauerten. Doch ist in der Arbeit von Soave die uns be- 
schéftigende Frage nicht beriihrt, und iiber die Zusammen- 
setzung der stickstoffhaltigen Produkte in den anisthesierten 
Pflanzen macht er gar keine Angaben.’) 


1) Marco Soave, Contributo allo studio della funzione fisiologica 
dei fermenti o chimici enzimi nella vita della pianta. Ricerche chimico- 
fisiologiche sulla germinazione dei semi sotto l’azione degli anestetici. 
Le stazione sperimentali agrarie italiane 82, fasc. 6, 553, 1899. 

2) Zaleski (W. Zaleski, Zur Atherwirkung auf die Stoffumwand- 
lung in den Pflanzen. Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 18, 292, 1900) fand bei 
seinen Unternehmungen iiber die Wirkung der Atheranisthesie auf den 
Stickstoffumsatz in Lupinen- und Weizenkeimlingen, daB die Anasthesie 
die Energie der EiweiBbildung férderte. Der scheinbare Widerspruch 
dieser Angaben mit den obenerwaihnten Soaves erklirt sich wahrschein- 
lich dadurch, daB Zaleski eine verhiltnismaiBig schwache und kurz- 
andauernde Anisthesie anwandte. Da8 die Wirkung desselben auf den 
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Beim Beginn meiner Versuche wollte ich zuerst ebenfalls 
Chloroform und Ather benutzen. Aber einige vorlaéufige Ver- 
suche bewogen mich, diese Absicht aufzugeben und das Toluol 
zu wahlen.*) 


Versuche mit Toluol.*) 


Der zu meinen Versuchen benutzte Apparat (Fig. 1) war 
demjenigen von Cl. Bernard in seinen Versuchen angewandten 
aéhnlich konstruiert.*) Die zum Versuch benutzten Keimlinge 
wurden in den oberen Teil des Zylinders a gelegt, dessen 
Boden mit einer Wasser- und Toluolschicht bedeckt war. Die 
durch den Zylinder durchgeleitete Luft strich vorher durch das 
GefaB b, welches ebenfalls Wasser und Toluol enthielt, und 
dann durch die obenerwihnte Schicht von Wasser und Toluol 
im Zylinder a. Die in das Gefai8 b einstrémende Luft wurde 
vorher durch Schwefelséure zur Entfernung des Ammoniaks und 


pflanzlichen Stoffwechsel je nach der Menge des anisthesierenden Mittels 
und seiner Einwirkungszeit sehr verschieden ausfallen kann, zeigen die 
vom selben Autor spiter erhaltenen Resultate (W. Zaleski, Zur Frage 
iiber den Einflu8 der Reize auf die Pilanzenatmung. Warschau 1902, russ.). 
Bei kurzer Einwirkung des Athers und bei einem geringen Gehalt seiner 
Dampfe in der Atmosphire wurde die Kohlensiureabgabe gesteigert; bei 
langerer Wirkungsdauer und gréBeren Athermengen wurde das Um- 
gekehrte beobachtet. — Es kénnen hier noch die Angaben von R. Bertel 
(Ber. d. d. bot. Ges. 20, 454, 1902) iiber den EinfiuB des Chloroforms 
auf die Bildung des Tyrosins in Lupinenkeimlingen erwahnt werden; 
doch sind dieselben durch spatere Untersuchungen von E. Schulze und 
N. Castoro nicht bestatigt worden (Uber den Tyrosingehalt der Keim- 
pflanzen von Lupinus albus. Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 387, 1906). 

1) Die Anwendung des Athers erwies sich ungeeignet, weil der 
ZufluB seiner Dampfe zu den anisthesierenden Pflanzen schwer zu regu- 
lieren war. Beim einfachen Durchleiten eines Luftstroms durch fliissigen 
Ather erwies sich seine Wirkung zu stark, und die Kohlensaéureproduktion 
der Pflanzen wurde fast vollstindig sistiert. Was das Chloroform betrifit, 
so beeinfluBte es den Titer des Barytwassers, indem letzterer bedeutend 
vermindert wurde, wodurch die Kohlensdiurebestimmung unméglich ge- 
macht wurde. 

2) Diese Versuche wurden schon 1902 ausgefiihrt und deren Resultate 
auf der XI. Versammlung russischer Naturforscher u. Arzte in St. Peters- 
burg mitgeteilt. (S. Tagebuch d. XI. Vers. russ. Naturf. u. Arzte in 
St. Petersb. 1902, 387.) 

3) 8S. CL. Bernard, L o. 
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durch Atzkali zur Befreiung von Kohlensdure durchgeleitet. 
Die durch den Apparat geleitete Luft wurde von Kohlensaure 
gereinigt, damit durch ein nachheriges Durchleiten durch eine 
Barytlésung die Kohlensaure- 
abgabe der anisthesierten 
Keimlinge gepriift werden 
konnte. In den auf diese 
Weise angestellten Versuchen 
hérte die Entwicklung der 
Keimlinge auf, die Kohlen- 1 
siureausscheidung dauerte 
dagegen wahrend der ganzen 
Versuchszeit an. t 

Zum ersten Versuch wur- : Fig. 1. 
den 2 bis 3 tagige Keimlinge- 
von Lupinus luteus benutzt. In diesem Falle wurde auBer dem 
Versuche mit Toluol noch ein anderer Parallelversuch angestellt, 
in welchem die Keimlinge in Thymolwasser, welches einen Uber- 
schu8 von feinzerriebenem Thymol enthielt, gelegt wurden. In 
diesem leizteren Versuche, wie auch im Toluolversuche wurde ein 
kontinuierlicher Luftstrom durchgesaugt, wobei auch hier eine 
wahrend der ganzen Versuchszeit andauernde Kohlensiaure- 
ausscheidung beobachtet. Von den Keimlingen des erwahnten 
Alters wurden drei gleiche Portionen zu je 20 g genommen. 
Die erste wurde sofort zur Analyse verwandt; die beiden 
anderen zum Versuche mit Toluol und Thymol benutzt, welcher 
6 Tage dauerte. Nach Verlauf von 6 Tagen wurden beide 
Portionen auf dieselbe Weise wie auch die erste analysiert. 
Die im Toluol gewesenen Keimlinge hatten ein glasiges Aus- 
sehen und waren braunlich gefairbt; sie reagierten alkalisch auf 
Lackmuspapier. Die im Thymolwasser verbliebenen Keimlinge 
wiesen ebenfalls eine alkalische Reaktion auf. Die Reaktion 
der frisch genommenen Keimlinge war, wie gewdhnlich, 
sauer. 

AuBer den erwahnten drei Proben wurde noch eine Probe 
derselben Keimlinge von 5g behufs Bestimmung des Gesamt- 
stickstofis genommen und mit Schwefelsiure nach Kjeldahl 
verbrannt. In den iibrigen drei Proben wurde der Stickstoff 
der durch Tannin und Bleizucker nicht fallbaren Substanzen, 
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der Amid- (Asparagin-) Stickstoff nach Sachsse und des Am- 
moniakstickstoffs nach BoBhard') bestimmt. 

Bei diesen Bestimmungen wurden folgende Stickstoffmengen 
in Prozenten des Gesamtstickstoffs der Keimlinge gefunden : 


Versuch A. 
Nach 6 T. Verweilen 


Keimlinge : ; 
1 uol- in Thymol- 

N der durch Tannin und Blei- ~~ alien p Rosie one 

zucker nicht fallbaren Sub- 

ns es ee 6 ee so 29,1 32,0 33,7 
Amid- (Asparagin-) N nach 

a a ee 2,5 0,2 1,1 
Ammoniak-N nach BoBhard 1,2 14,4 9,3 


Analytischer Beleg. Die im Mérser zerstoBenen Keimlinge 
wurden mit heiBem Wasser ausgelaugt. Die Ausziige wurden, nach Ent- 
fernung der durch Tannin und Bleizucker fallbaren Substanzen auf ein 
Volam von 500 ccm gebracht. Aus den auf diese Weise gewonnenen 
Fliissigkeiten wurden genommen: zur Bestimmung des Gesamtstickstoff- 
gehalts 75ccm; zur Bestimmung des durch Kochen mit schwacher Salz- 
siure abspaltbaren Amidstickstoffs nach Sachsse und des Ammoniak- 
stickstoffs nach BoBShard je 200ccm. Bei allen Bestimmungen wurde 
zum Auffangen des Ammoniaks 4/,) normale Schwefelsaure, zur Titration 
eine gleiche Lésung von Kaliumhydroxyd angewandt. 


Schwefel- Kalilauge Stickstoff in g 


saure beim in der in 
ge- Titrieren analysierten 20 g 
Gesamtstickstoff in nommen verbraucht Probe Keimlinge 
5g Keimlinge 100 38,2 0,08652  0,34608 
N der durch Tannin { I = 14,2 0,01512 0,10080 
und Bleizucker nicht } II g 13,15 0,01659 0,11060 
fallb. Subst. (75ccm) {| III FI 12,5 0,01750 0,11667 
Ammoniak -+- 1 g§ 21,3  0,00518 —-0,01295 
Amid-N nach II 3 8 10,5 0,02030 0,05075 
Sachsse (200 ccm) | III = 2 14,7 0,01442 0,03605 
z 23,8 0,00168 0,00420 
Ammoniak-N nach ‘3 10,8 0,01988 + —-0,04970 


BoBhard (200com) | yy 3 15,8 0,01288 0,03220 


In beiden Versuchen wurde in den Keimlingen eine An- 
haufung von bedeutenden Ammoniakmengen festgestellt, dessen 
Stickstoff bei den Toluol-Versuchen beinahe die Hilfte des 
Gesamtstickstoffs der durch Tannin nicht fallbaren Substanzen 


1) E. BoBhard, Uber Ammoniakbestimmung in Pflanzensaften und 
Pflanzenextrakten. Zeitschr. f. anal. Chem. 22, 329, 1883. 
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betrug. Die Menge des Proteinstickstoffs (im unléslichen Riick- 
stand und Tanninniederschlag) blieb beinahe unverandert; das 
Ammoniak hatte sich also auf Kosten der in den Keimlingen 
befindlichen Zerfallprodukte der EiweiBstoffe (Amide, Amino- 
siuren usw.) gebildet. Dabei spaltete sich als Ammoniak, wie 
aus den Analysenzahlen zu sehen ist, nicht nur der Amid- 
stickstoff des Asparagins, sondern auch der Aminstickstoff der 
Aminosauren ab. 

Dasselbe Resultat wurde auch in einem anderen Versuche 
mit 5taigigen Keimlingen von Lupinus luteus erhalten. 
Der Versuch wurde ganz ebenso wie der vorhergehende Toluol- 
Versuch angestellt. 


Versuch B. 
Keimlinge Nach 3tiagigem 
vor dem Verweilen in 
Versuch Toluoldimpfen 
N der durch Tannin und Bleizucker 

nicht fallbaren Substanzen. . . 32,1 34,5 
Amid-N (Asparagin-N) nach Sachsse 6,1 2,6 
Ammoniak-N nach BoBhard ... 0,9 8,3 


Analytischer Beleg. Die Analyse wurde auf die gleiche Weise 
wie im obenstehenden Versuch A ausgefiibrt. 


Schwefel- Kalilauge N in g gefunden 


siure beim in der in 

ge- Titrieren analysierten 20 g 
Gesamt- N - Gehalt nommen verbraucht Probe Keimlinge 
der Keimlinge (5 g) 100 43,9 0,07854 0,31416 


N der durch Tannin 
und Bleizucker nicht 
fallb. Subst. (75ccm) 


I 14,2 0,01512 0,10080 
| I 

Ammoniak + I 
| I 


I 13,4 0,01624 0,10827 
18,7 0,00882 0,02205 
15,2 0,01372 0,03430 


24,2 0,00112 0,00280 
17,55 0,01043 0,02607 


Amid-N nach 
Sachsse (200 ccm) 
Ammoniak-N nach | I 
BoBhard (200ccem) { II 


I 


Bei al'en Be- 


stimmungen je 25 ccm 


In diesem Versuche war die Reaktion des aus den Keim- 
lingen ausgepreBten Saftes eine neutrale (Lackmus). 

Unter den gleichen Bedingungen wie friiher wurde noch 
ein Versuch mit Erbsenkeimlingen (4 bis 5 Tage alt) aus- 
gefiihrt. 

Die Keimlinge wurden der Einwirkung des Toluols wahrend 
5 Tagen ausgesetzt. Nach Verlauf dieses Zeitraums blieb die 
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Reaktion ihres PreBsaftes sauer. Bei der Analyse wurden darin 
in Prozenten des Gesamtstickstoffs folgende N-Mengen gefunden: 


Versuch C. 

Keimlinge Nach 5tagigem 

vor dem Verweilen 

Versuch in Toluoldimpfen 
N der durch Tannin und Bleizucker 

nicht fallbaren Substanzen. . . 27,9 36,7 

Amid-N (Asparagin-N) nach Sachsse 2,3 1,3 
Ammoniak-N nach BoBhard ... 1,0 5,3 


Analytischer Beleg. Sowohl zum Versuch als auch zur Unter- 
suchung der urspriinglichen Zusammensetzung der Keimlinge wurden je 
40g gewonnen; zur Bestimmung des Gesamtstickstoffs 10g. Die Analyse 
wurde ganz ebenso wie in den vorhergehenden Versuchen ausgefiihrt. 

Schwefel- Kalilauge N gefunden in g 
séure beim in der in 
ge- Titrieren analysierten 40 
Gus: 2 ta én nommen verbraucht Probe Keimlinge 
Keimlingen (10 g) 100 32,2 0,09492 0,37968 
N der durch Tannin a 
und Bleizucker nicht | I 
fillb. Subst. (75 ccm | II 
von 500 ccm) 
Ammoniak -}- I 


13,65 0,01589 0,10593 
10,0 0,02100 0,14000 


21,45 0,00497 0,01243 
17,85 0,01001 0,02503 
Sachsse (200 ccm) 


Ammoniak-N nach \ I 23,2 0,00154 0,00385 
BoBhard (200cem) Jf II 19,3 0,00798 0,01995 

Auch in diesem Falle ist in den mit Toluol behandelten 
Keimlingen eine bedeutende Steigerung des Ammoniakgehalts 
bemerkbar, welche durch die Verminderung des Amidstickstoffs 
des Asparagins nicht gedeckt wird. In diesem Versuch ist eine 
bedeutendere Verminderung des Proteingehalts bemerkbar, als 
in den friiheren Versuchen mit Lupinen. Vielleicht hangt das 
davon ab, daB in den Erbsenkeimlingen die Bedingungen fiir 
die Wirkung des proteolytischen Enzyms infolge der Erhaltung 
einer sauren Reaktion sich giinstiger gestalteten. In den Ver- 
suchen A und C wurde auBerdem die von den Keimlingen 
ausgeschiedene Kohlensiure (am ersten und am letzten Tage) 
bestimmt. Dabei wurden folgende Zahlen erhalten, welche die 
Mittelwerte der stiindlich ausgeschiedenen Kohlensaure in Milli- 
gramm ausdriicken: 


Ammid-N nach 


Bei allen Bestimmunge 
je 25 com 
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Am 1.Tage .. 6,96 
eciaainen Am 6.Tage . . 2,03 
Am 1.Tage . . 15,37 
seenceion Am 5.Tage . . 1,61. 


Die Kohlensaéureausscheidung hat also bis zum Ende der 
Versuche angehalten, doch ist sie zuletzt viel schwacher als 
am Anfang gewesen. 

Um jede Méglichkeit einer Annahme von der Mitwirkung 
der Mikroorganismen in dem durch obige Versuche festge- 
stellten Ammoniakanhaufungsprozesse auszuschlieBen, fiihrte 
ich noch einen Versuch mit Keimlingen der gelben Lupine in 
vollstandig sterilen Bedingungen aus. 

Versuch D. Sterilisierte Samen wurden in einem sterili- 
sierten Apparate zum Keimen gebracht und die auf diese Weise 
erhaltenen sterilen Keimlinge ahnlich wie in den oben beschriebenen 
Versuchen der Einwirkung der Toluoldimpfe ausgesetzt. 

Die Sterilisation der Samen wurde nach einem zu diesem 
Zwecke von Prof. N. Chudjakow vorgeschlagenen Verfahren 





ausgefiihrt. Der ganze Apparat, in welchem der Versuch an- 
gestellt wurde, mit der Sterilisiervorrichtung fiir die Samen (d e) 
ist auf Fig. 2 abgebildet. 

Die Einrichtung des Apparats ist aus der Abbildung ver- 
standlich und braucht nicht genauer beschrieben zu werden. 
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Die Kolben a und 6 und das Rohr d wurden gleichzeitig einer 
dreimaligen Sterilisation im Kochschen Apparat unterworfen. 
Das Rohr e wurde auf gleiche Weise einzeln sterilisiert und. 
mit dem oberen Gummischlauch der Réhre d verbunden, nach- 
dem die zum Versuche bestimmten Samen in dasselbe ein- 
gefiihrt waren. Im Kolben a befand sich eine Schicht von 
reinem, mit Wasser befeuchtetem Quarzsand, im Kolben 6 
Wasser. Nach dem Sterilisieren wurden die Offnungen beider 
Kolben a und 6 oberhalb der sie abschlieBenden Watte mit 
mit geschmolzenem Siegellack verschlossen. 

Zum Versuche wurden 20g Samen von Lupinus luteus 
genommen. Die Samen wurden vor dem Einfiillen in das 
Rohr d_ sorgfaltig mit einer alkoholischen Sublimatlésung ab- 
gewaschen und der endgiiltigen Sterilisation erst im Rohre d 
selbst unterworfen, wobei der unterhalb desselben angesetzte 
Gummischlauch wahrend dieser Operation mit einem Quetsch- 
hahn verschlossen blieb. Die Sterilisation selbst bestand darin, 
da8 die Samen zuerst */, Stunde lang mit einer alkoholischen 
Sublimatlésung behandelt und dann mit sterilisiertem Wasser 
abgespiilt wurden, wobei diese Operation fiinfmal wiederholt 
wurde. Die Sublimatlésung und das Wasser wurden durch 
den seitlichen Tubus des Rohres d abgegossen, welcher mit 
einem mittels Quetschhahn abgeschlossenen Gummirohr ver- 
sehen war. 

Nachdem die Samen sterilisiert waren, wurden sie sorg- 
faltig so lange mit Wasser abgewaschen, bis keine Chlorreaktion 
mehr vorhanden war; dann wurde das Rohr d mit Wasser an- 
gefiillt und die Samen darin zum Aufquellen belassen. Nach 
24 Stunden wurde das Wasser abgegossen und die auf- 
gequollenen Samen durch den vom Quetschhahn befreiten 
unteren Gummischlauch in den Kolben a iibergefiihrt. Darauf- 
hin wurde der Hahn wieder am Schlauche festgeschraubt und 
letzterer oberhalb des Verschlusses abgeschnitten. 

Die Samen wurden im Kolben a méglichst gleichmaBig 
verteilt und wihrend ihrer Keimzeit ein kontinuierlicher Luft- 
strom durch den Apparat gesogen, die Luft strich dabei vor- 
laufig durch Schwefelsiure und Kalilauge. Nach 5 bis 6 Tagen 
nach Beginn der Keimung, welche bei gewohnlicher Temperatur 
vor sich ging, wurde vor dem Kolben } das GefaiB c mit Toluol 
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eingeschaltet. 6 Tage nach Einschaltung des Toluols wurde 
der Versuch unterbrochen. Die Keimlinge, deren Aussehen ahn- 
lich wie auch in den friiheren Versuchen ein glasiges und deren 
Farbung eine braunliche war, wurden aus dem Kolben entfernt, 
in einem Mérser mit Sand zerrieben und mit heiBem Wasser 
extrahiert. Der im Kolben a befindliche Sand wurde mit Wasser 
durchgewaschen und dieses Wasser dem aus den Keimlingen 
gewonnenen Auszuge zugefiigt. Dann wurde die ganze Fliissig- 
keit filtriert und auf 500 ccm gebracht. Die Ammoniakbestim- 
mung in dieser Fliissigkeit (nach BoBhard) ergab folgende 
Resultate: 

Es wurden 400ccm genommen. Die Fliissigkeit wurde mit Tannin 
von Proteinsubstanzen und mit Bleizucker von Tannin befreit und bis 
auf 500ccm gebracht. Aus dem Filtrat wurden zur Ammoniakbestim- 
mung zwei Proben zu je 200 ccm genommen. Zum Auffangen des 
Ammoniaks beim Kochen des Niederschlags von der Phosphorwolfram- 
saure mit Magnesia wurden 50 ccm ‘|; norm. Schwefelsiure gebraucht. 
Zum Neutralisieren der freigebliebenen Saéure wurde 1. 25,7 com und 
2. 25,9 ccm 4/,)ccm norm. Kalilauge verwandt, d. h. im Mittel 25,8 ccm. 
Der Stickstoffgehalt des ausgeschiedenen Ammoniaks war also = 0,033 88 g. 
Daraus kann der Stickstoff des in simtlichen untersuchten Keimlingen 
enthaltenen Ammoniaks auf 0,10509g berechnet werden. 

Die Bestimmung des Gesamtstickstoffs der Samen wurde in einer 
besonderen Probe nach Kjeldah! ausgefiihrt. Substanz 1,243 g, 4/,9 norm. 
Schwefelsiure 100ccm genommen. Beim Titrieren 42,8 ccm */,9 norm. 
Kalilauge verbraucht. Daraus ergibt sich die Stickstofimenge = 0,08008 g 
oder 6,44°/, der lufttrockenen Samensubstanz. 


Wenn wir die Stickstoffmenge des in den Lupinenkeim- 
lingen gefundenen Ammoniaks in Prozenten des Gesamtstick- 
stoffs derselben ausdriicken, so erhalten wir 8,2°/,. Es ist also 
auch in diesem Versuche der Ammoniakgehalt der mit Toluol 
behandelten Keimlinge ein bedeutend héherer als der bei nor- 
malen Bedingungen beobachtete. Das vollstandige Fehlen von 
Mikroorganismen in der Lupinenkultur im Kolben a wurde so- 
wohl durch mikroskopische Untersuchung als auch durch Ab- 
impfen auf Nahrgelatine festgestellt. AuBerdem muB hier be- 
merkt werden, daB die angefiihrte Zahl dem wirklichen Ammo- 
niakgehalt der Keimlinge nicht entspricht. Derselbe war, wenn 
man ausschlieBlich die Keimlinge beriicksichtigt, zweifellos noch 
héher, denn ein bedeutender Teil der in den Kolben a ein- 
gefiihrten Samen keimte iiberhaupt nicht; der Ammoniakstick- 


ee 
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stoff wurde aber in bezug auf den Stickstoffgehalt simtlicher 
zum Versuch benutzten Samen berechnet. 

Beim Bestimmen der von den Keimlingen ausgeschiedenen 
Kohlensaéure wurden fiir den ersten Tag nach Einfiihren des 
Toluols und fiir den letzten Tag folgende Mengen in Milligramm 
pro Stunde (im Mittel) erhalten: 


1.Tag . . 50,8 6.Tag . . 15,4. 


Versuch E. Dieser Versuch sollte dariiber Aufschlu8 
geben, ob die Ammoniakbildung in den mit Toluol be- 
handelten Keimlingen von der Sauerstoffanwesenheit 
abhangig ist. Die Aufklarung dieser Abhangigkeit schien 
mit Riicksicht auf den von Palladin*) und anderen Autoren *) 
festgestellten Zusammenhang zwischen Sauerstoffgegenwart und 
Asparaginbildung von Interesse zu sein. Wenn wir annehmen, 
da8 der von Ammoniakbildung begleitete Umsatz der primaren 
Zerfallprodukte der EiweiBstoffe eine Vorstufe zur Asparagin- 
(oder Glutamin-) Bildung vorstellt, so kommen wir natiirlicher- 
weise zu der Frage, ob der Sauerstoff schon in diesem Stadium 
des zur Asparaginbildung fiihrenden Prozesses einen Einflu8 
ausiibt. 

Zum Versuch wurden 2 bis 3wéchentliche, etiolierte Erbsen- 
keimlinge benutzt. Die Keimlinge wurden in zwei Teile von 
gleichem Gewicht geschieden. Der eine Teil 
wurde in den auf Fig. 1 abgebildeten Ap- 
parat gelegt und darin dem Einflu8 der 
Toluoldampfe unter fortwihrendem Durch- 
saugen eines mit diesen Dampfen gesattigten 
Luftstromes unterworfen, ganz so, wie es 
in den oben beschriebenen Versuchen A, 
B und C geschehen war. Der andere Teil 
wurde in einen Becher (6) gelegt und 
unter eine Glasglocke, wie das auf Fig. 3 dargestellt ist, gestellt. 
Neben dem Glase wurde unter die Glocke die Schale c mit 
Toluol und unten die Schale a mit Pyrogallol gestellt. Dann 
wurde das auBere Ende des Rohres d, dessen unteres Ende bis 








1) W. Palladin, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 1888, 205 u. 296. 
2) Suzuki, Bull. College of Agric., Imp. Univ. Tokyo. 4, 531, — 
E. Godlewski, Anzeiger d. Akad. d. Wissensch. in Krakau 1904, 115. 
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zur Schale a reichte, mit einem Aspirator vereinigt und nach 
starkem Evakuieren durch dasselbe Rohr d eine Atznatron- 
lésung in die Schale a eingefiihrt. Dann wurde das duBere 
Ende der Réhre a abgeschmolzen, der die obere Glockenédffnung 
verschlieBende Stopfen mit Quecksilber bedeckt und der ganze 
Apparat in eine Schale mit Wasser gestellt, so daB die Glocken- 
rander damit bedeckt waren. In diesem sauerstofffreien und 
mit Toluoldimpfen gesittigten Raume verblieben die Keimlinge 
6 Tage. Ebenso lange dauerte auch der Versuch im Zylinder, 
durch welchen Luft geleitet wurde. 

Nach Verlauf von 6 Tagen wurde in beiden Portionen 
eine Ammoniakbestimmung ausgefiihrt, wobei die Bestimmung, 
wie in den friiheren Versuchen, nach BoBhard gemacht wurde. 
AuBerdem wurde in den Versuchspflanzen der Gesamtstickstoff 
bestimmt. 

Die Menge des Ammoniakstickstoffs in Prozenten des Ge- 
samtstickstoffs betrug fiir die mit Toluol behandelten Keim- 
linge bei Sauerstoffgegenwart 6 bis 8°/,, dagegen bei Abwesen- 
heit weniger als 1°/,.') Letztere GréBe naaert sich der gewdhn- 
liche Ammoniakgehalt in normalen Keimlingen. Es konnte 
also die Ammoniakbildung in diesem Versuche nur in Gegenwart 
des Sauerstoffs konstatiert werden. 


Versuche iiber den EinfluB des Hungerns. 


Beim Ausfiihren der weiter beschriebenen Versuche*) be- 
miihte ich mich, dieselbe Frage iiber die Ammoniakbildung 
beim Stickstoffumsatz in héheren Pflanzen auf einem anderen 
Wege zu erforschen, unter Bedingungen, welche sich den nor- 
malen mehr als diejenigen der obenbeschriebenen Versuche 
naherten. Den Ausgangspunkt bildeten dabei folgende Er- 
wagungen. 

Wenn unter normalen Bedingungen das Ammoniak sich 
in den Pflanzen deshalb nicht ansammelt, weil es fortwaihrend 





1) Hier fiihre ich nur annahernde Zahlen aus dem Gediichtnis an, 
da das auf diesen Versuch sich bezichende Ziffermaterial zufillig ver- 
loren gegangen ist. 

2) Diese Versuche wurden im Jahre 1907 ausgefiihrt und deren 
Resultate auf der Versammlung zum Andenken D. I Mendelejeffs in 
St. Petersburg im Dez. 1907 mitgeteilt. 
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zum Aufbau verschiedener Stickstoffverbindungen (EiweiBstoffe, 
Asparagin usw.) verbraucht wird, so kénnte man seine An- 
haufung in solchen Bedingungen erwarten, wo derartige Synthesen 
infolge von Erschépfung der dazu dienenden kohlenstoffhaltigen 
Reservestoffe unméglich werden. 

Den ersten Beweis fiir die Giiltigkeit dieser Annahme lieferte 
mir eine zufallige Beobachtung an einer alten, im Dunkeln 
aufbewahrten Kultur der gelben Lupine. Als die Keimlinge in- 
folge der eintretenden Erschépfung der in den Samen gespeicherten 
Reservestoffe dem Absterben nahe waren, zeigten sie ein 
glasiges Aussehen, und ihr Saft reagierte alkalisch, wobei 
mit NeBlers Reagens Ammoniak darin nachgewiesen werden 
konnte. 

Diese Beobachtungen konnten nicht fiir entscheidend 
gelten, da die Kulturen nicht steril waren und die Ammoniak- 
bildung der Bakterientatigkeit zugeschrieben werden konnte. 

In diesem Falle kénnte nur ein in streng sterilen Bedin- 
gungen durchgefiihrter Versuch als beweiskraftig gelten. 

Ein solcher Versuch wurde nun vorgenommen. Doch ehe 
ich zu seiner Ausfiihrung schritt, wandte ich mich zur Lésung 
der Frage nach der bequemsten und sichersten Weise sterile Kul- 
turen zu erhalten. Es war wiinschenswert, die friiher von 
mir benutzte Methode angesichts ihrer Umstandlichkeit durch 
eine einfachere zu ersetzen. 

Die einfacheren bis jetzt gebrauchten Sterilisiermethoden 
mit wasserigen Sublimat- und Bromlésungen') konnte ich nach 
einer entsprechenden Priifung nicht fiir empfehlenswert an- 
sehen. Durch die erste der erwaihnten Methoden wird das 
Ziel nicht immer erreicht; die zweite wirkt allerdings sicherer 
sterilisierend, erfordert aber eine groBe Vorsicht in ihrer An- 
wendung, da durch das Brom die Samen selbst leicht gefaihrdet 
werden. 

Nach dieser Priifung machte ich den Versuch, zum Sterili- 
sieren der Samen eine Formaldehydlésung anzuwenden, 
welche aus dem kauflichen Formalin (eine 40°/, ige Formalde- 
hydlésung) durch entsprechende Verdiinnung bereitet wurde. 


1) W. Polowzow, Untersuchungen iiber die Atmung der Samen, 
Mém. de l’Acad. Imp. d. Sc. de St. Pétersbourg. Cl. phys. math. 12, 
(Nr. 7), 1901 (russ.). 
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Ein vorlaufiger Versuch zeigte mir, da8 Lupinensamen 
ihre Keimfahigkeit nach einer 8 bis 10stiindigen Einwirkung 
einer 5°/, igen Formaldehydlésung beibehalten. Weitere Ver- 
suche, welche die zum Erreichen einer vollstandigen Sterili- 
sation notwendige Einwirkungsdauer feststellen sollten, ergaben 
das Resultat, daB eine 3 bis 6stiindige Einwirkung der oben 
bezeichneten Lésung dazu vollkommen ausreicht. 

Zu diesen Versuchen wurden Glasréhren, welche mit einer 
kugelférmigen Erweiterung in ihrem unteren Teile versehen waren, 
gebraucht; sowohl die Kugel als auch der mittlere Teil des Glas- 
rohrs waren mit einem Tubulus versehen. Am unteren Tubulus 
wurde ein kurzer, mit einem Quetschhahn verschlieBbarer Gummi- 
schlauch befestigt, der seitliche durch einen Gummischlauch mit 
einem Wasser enthaltenden, mit Watte verschlossenen Kolben ver- 
bunden. Der untere Teil der Kugel wurde mit Kies gefiillt, 
die obere Miindung des Rohrs mit Watte verschlossen und 
der ganze Apparat (siehe Tafel I, Fig. 4) im Autoklaven unter 
einem Drucke von zwei Atmosphiaren sterilisiert. Zum Ver- 
suche wurden zwei solche Apparate zusammengestellt. Nach 
der Sterilisation wurden in jeden von ihnen eine Anzahl von 
vorher mit 5°/,iger Sodalésung, Wasser und Weingeist ab- 
gewaschenen Lupinensamen gelegt und darauf die Kugel mit 
einer 5°/, igen Formaldehydlésung angefiillt. In einem Rohre 
wurde diese Lésung 3 Stunden, im anderen 6 Stunden ge- 
lassen. Darauf wurde die Formaldehydlésung durch das untere 
Ableitungsrohr abgegossen und das Rohr mit dem Kies und 
den Samen wiederholt mit Wasser aus dem obenerwahnten 
Kolben durchgespiilt. Dann wurden die Roéhren mit den 
Samen (welche mit einer diinmnen Wasserschicht bedeckt 
blieben) bei gewohnlicher Temperatur (ca. 20° C) stehen gelassen. 
Alle Samen keimten und lieferten gut entwickelte Keimlinge. 
Die Kulturen wurden im Dunkeln aufbewahbrt und das ver- 
dunstete Wasser von Zeit zu Zeit aus dem mit dem seitlichen 
Tubulus verbundenen Kolben nachgefiillt. 6 bis 7 Wochen 
lang behielten die in den Réhren wachsenden Keimlinge ein 
vollkommen normales Aussehen, doch gegen Ende dieser Periode 
fingen sie an ein glasiges Aussehen und eine braunliche Farbung 
zu erhalten. Nach 7 bis 8 Wochen wurden die Roéhren ge- 


éffnet und deren Inhalt untersucht. Die Untersuchung ergab, 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 29 
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da8 die Kulturen steril geblieben waren. Weder durch mikro- 
skopische Beobachtung des PreBsaftes der Keimlinge, noch durch 
Abimpfen auf Nabrgelatine konnten Mikroorganismen nach- 
gewiesen werden. In den glasig gewordenen Keimlingen war 
die Reaktion ihres Zellsafts ausgesprochen alkalisch (auf Lack- 
muspapier). 

Nach diesen vorliufigen Versuchen wurden sterile Kulturen 
in gréBerem MaBSstabe angesetzt, in Bedingungen, welche eine 
quantitative Untersuchung der Stickstoffumsatzprodukte er- 
méglichen kénnten. 

Zu diesem Zwecke wurden zwei 500 ccm fassende runde, 
mit vier seitlichen Réhren versehene Kolben genommen. Zwei 
dieser Seitenansatze befanden sich oben und dienten zum Durch- 
saugen der Luft; die anderen zwei unten, der eine zum AbgieBen, 
der andere zu mEinleiten der Fliissigkeiten. Letzterer wurde durch 
einen Gummischlauch mit einem mit Watte verschlossenen und mit 
Wasser gefiillten Kolben verbunden. Durch Offnen des Quetsch- 
hahns am Gummischlauch konnte Wasser aus diesem Kolben 
in den runden Kulturkolben iibergeleitet werden. Auf dem 
unteren vertikalen Ansatzrohr, welches zum AbgieBen der 
Fliissigkeit bestimmt war, wurde ein kurzer mit einem Quetsch- 
hahn versehener Gummischlauch angebracht. Die zum Luft- 
durchsaugen bestimmten Seitenréhren wurden mittels Gummi- 
schliuchen mit ca. 20cm langen, mit Watte ausgefiillten Glas- 
réhren verbunden. Der Boden der Kolben wurde mit einer 
Kiesschicht bedeckt, die Miindung mit einem Wattepropf ver- 
schlossen und der ganze auf diese Weise zusammengesetzte 
Apparat mitsamt dem damit verbundenen Wasserkolben im 
Autoklaven unter einem Drucke von 2 Atmospharen sterilisiert. 

Nach dem Sterilisieren wurden in beide Kolben durch ihre 
Miindung aus einem Reagensrohr (dessen Rand und Oberflache an 
der Flamme abgesengt waren) je 10 g Lupinensamen eingeschiittet. 
Die Samen wurden vorher in demselben Reagensrohr mit einer 
5°/,igen Sodalésung, sterilisiertem Wasser und 96°/,igem Alko- 
hol abgewaschen. Dann wurde in die Kolben sofort so viel 
einer 7°/,igen Formaldehydlésung eingefiihrt, da8 die auf dem 
Kiese liegenden Samen davon bedeckt waren. Der die Miin- 
dung des Kolbens verschlieBende Wattestopfen wurde abgesengt, 
etwas tiefer in den Kolbenhals hereingedriickt und oberhalb 
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mit Siegellack zugegossen. Die Formaldehydlésung verblieb 
im Kolben 5 Stunden, woraufhin dieselbe ausgegossen und 
durch sterilisiertes Wasser aus dem mit dem Apparat ver- 
bundenen Kolben ersetzt wurde. Das Wasser wurde mehrmals ge- 
wechselt und dieses Auswaschen so lange fortgesetzt, bis das 
Waschwasser keinen Formaldehydgeruch mehr hatte. Darauf 
wurde soviel Wasser in den Kolben geleitet, daS eine diinne 
Schicht desselben die Samen und den Kies bedeckte, und durch 
beide Kolben zum endgiiltigen Entfernen der letzten Form- 
aldehydspuren 24 Stunden lang ein Luftstrom durchgesogen. 

Am zweiten Tage begannen die Samen zu keimen, und 
zugleich wurde mit der Bestimmung der von den Keimlingen 
ausgeschiedenen Kohlenséure begonnen. Beide KulturgefaiBe 
wurden in eine dunkle Pappekammer gestellt, und wahrend der 
ganzen Versuchszeit wurde mit Hilfe einer Wasserstrahlpumpe, 
welche mit einem Quecksilberdruckregulator versehen war, ein 
kontinuierlicher Luftstrom durch die Kolben gesogen. Die ein- 
stroémende Luft wurde von Kohlensaéure und Ammoniak befreit, 
indem sie durch Natronkalk, konzentrierte Schwefelsiure und 
Kalilauge und zur Kontrolle noch durch eine Barytlésung ge- 
leitet wurde. Die von den Keimlingen ausgeschiedene Kohlen- 
siure wurde in Pettenkoferschen Réhren mit Barytlésung ab- 
sorbiert und durch Titration bestimmt. Die Bestimmung der 
Kohlenséure wurde in diesem Falle erstens deswegen vor- 
genommen, um in ihrer Ausscheidungsintensitat ein MaB fiir 
den Erschépfungsgrad der organischen Reservestoffe zu gewinnen, 
welche als Atmungsmaterial dienten. AuBerdem bieten die 
Daten, welche den Atmungsproze8 wahrend der ganzen Ent- 
wicklungsperiode der Keimlinge auf Kosten der in den Samen 
angehauften Reservestoffe bis zu ihrem Erschépfungstode cha- 
rakterisieren, auch ein selbstandiges Interesse, da solche An- 
gaben bis jetzt in der Literatur nur spirlich vorhanden 
sind. *) 


1) L. Rischawi, Einige Versuche iiber die Atmung der Pflanzen. 
Landw. Versuchs-St. 19, 32], 1875. — Ad. Mayer, Uber den Ver- 
lauf der Atmung beim keimenden Weizen. Landw. Versuchs-St. 18, 
245, 1875. — S. Krzemieniewski, Uber den Einflu8 von Mineral- 
néhrsalzen auf den Verlauf der Atmung bei keimenden Samen. Bulletin 
de |’Acad. des Sc. de Cracovie. Cl. des sc. math. et nat. Mars 1902, 163. 
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Tabelle A. 
Zeit des Wechsels Kultur I Kultur II 
des Ba(OH), in den | Zeit in] CO. in mg CO, in mg 
Pettenkoferschen Stunden} Gesamt- | Pro | Gesemt-| Poo 
Réhren menge |1Stunde} menge | 1 Stunde 
1. 22./X. 12 Uhr tags | 47 55,76 | 1,19 91,02 | 1,94 
aa. lf 47 138,17 | 2,94 | 210,33 | 4,47 
3.25./X.12 , » 25 114,80 | 4,59 | 170,56 | 6,82 
4.25./X. 124/,, 121/, | 82,00 | 656 | 108,24 | 8,66 
OG... « 231/, | 166,46 | 7,09 | 195,98 | 8,34 
6.27./X.12 , » 12 107,42 | 8,95 | 110,70 | 9,22 
7.27./X.12 , nachtsa} 12 116,44 | 9,70 | 113,98 | 9,50 
8.28./X.12 , tags | 12 108,65 | 9,05 100,86 | 8,41 
9.29./X. 2s, , 261/, | 213,61 | 8,06 | 205,00 | 7,74 
10. 30./X. 2/2, 24 178,76 | 7,45 | 173,04 | 7,21 
11.31./X. P/,, 24 194,34 | 8,10 184,50 | 7,69 
Se: §§ ae 221/, | 171,38 | 7,61 176,71 | 7,86 
13. 2/X111 , » 22 153,75 | 6,99 151,70 | 6,90 
‘a Gee le 25 147,60 | 5,90 | 147,19 | 5,89 
ae 25 145,14 | 5,81 | 134,58 | 5,38 
16. 5/XI.1 , » 24 125,46 | 5,23 | 100,04 | 4,17 
RATED .« 42 25 129,56 | 5,18 104,14 | 4,17 Wt 
18. 7.,/XI. 6 ,sbends| 28 122,59 | 438 | 99,63 aool he 
se’ + ae 25 110,93 | 4,44 | 117,26 | 4,69}5 & 
20.10./XI.7 , » 48 221,81 | 4,62 | 231,24 | 482 © 
S047 . « 48 221,81 | 4,62 | 226,73 | 4,72 
22.13./X1.12 , nachts} 29 132,84 | 4,58 | 136,12 | 4,70 
23.15./X1.12 , tags | 36 137,76 | 3,83 | 150,06 | 4,17 
ees. « 49 184,50 | 3,77 | 179,58 | 3,67 
25.19./XI.2, , 49 138,17 | 2,82 | 128,74 | 2,63 
26.21./XI. 6 ,,abends} 52 146,78 | 282 | 123,41 | 245 
27.23./X1.8 , 50 136,94 | 2,74 | 106,60 | 2,13 
28.25./XL.12 , tags | 40 91,43 | 2,29 75,03 | 1,88 
29. 26./XI.9 ,,abends}| 33 62,73 | 1,90 57,40 | 1,74 
30. 28./XI. 1'/,, tags | 40%/,] 72,57 1,79 74,62 | 1,84 
31. 30./XI. 24/,, 49 77,08 | 1,57 82,82 | 1,69 
32. 2./XIL.6 ,abends} 511/,] 66,83 1,30 70,93 | 1,38 
33. 5./XIL1 ,, tags | 67 55,35 | 0,83 73,80 | 1,10 
“a tans... te 26,24 | 0,55 72,98 | 1,52 








Der Versuch dauerte 7 Wochen. 
des Versuches sahen die Keimlinge ganz normal aus. 


Beinahe bis zum Ende 
(Vgl. 


Taf. I, Fig. 5, welche eine photographische Aufnahme der Kultur 
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am Ende der fiinften Woche darstellt.) Erst in der siebenten 
Woche fingen einige von ihnen an, ein glasiges Aussehen zu 
gewinnen, wobei diese Verainderung zuerst im oberen, an die 
Kotyledonen grenzenden Teil des Hypokotyls sichtbar wurde. 
Der Versuch wurde bei gewdhnlicher Temperatur ausgefiihrt, 
welche taglich zwischen 18 bis 20° schwankte. 

In der nebenstehenden Tabelle sind die bei der Kohlen- 
siurebestimmung erhaltenen Daten zusammengestellt. Die Be- 
stimmungen wurden am 20. Oktober um 1 Uhr nachmittags 
begonnen. 

Auf Fig. 6 ist der Gang der Kohlensaureausscheidung 
graphisch dargestellt; auf der Abszissenachse ist die Zeit in 
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Stunden, auf der Ordinatenachse in einem bestimmten Zeit- 
raume vom Beginn des Versuches ausgeschiedene Kohlensaure 
in Milligramm aufgetragen. 

In den ersten Tagen steigt die von dem Keimlinge aus- 
geatmete Kohlensiuremenge rasch, erreicht am achten Tage 
ihr Maximum (ungefabr 10 mg pro Stunde), — dann sinkt sie 
ganz allmahlich und fallt zum Ende des Versuchs (in der I. Kul- 
tur) auf 0,5 mg pro Stunde. 

Da die Méglichkeit vorhanden war, daS die Keimlinge 
Ammoniak in gasférmigem Zustande ausscheiden kénnten, so 
wurde eine Woche vor Abschlu8 des Versuchs zwischen den 
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KulturgefaBen und den Pettenkoferschen Réhren Absorptions- 
kolben mit titrierter Schwefelséure eingefiihrt, welche in 1 ccm 
0,004794 g H,SO, enthielt. In jeden Kolben wurden 20 ccm 
dieser Lésung eingefiihrt. Nach Abschlu8 des Versuchs wurde 
die Schwefelsiure mit Ammoniak (zur Sattigung von 10 ccm 
der gebrauchten Schwefelséuren waren 20 ccm Ammoniaklésung 
nétig)*) titriert und dabei folgende Resultate erhalten: 


Ammoniak 
Schwefelsiure beim Titrieren Ammoniak — N 
genommen verbraucht gefunden 
com ccm g 
Versuch 1 20 36,3 0,00250 
” 2 20 36,5 0,00240 


Nur der Versuch mit der I. Kultur konnte vollkommen 
einwandfrei bis zu Ende gefiihrt werden; der andere ver- 
ungliickte kurz vor dem Abschlusse, indem der am hinteren 
Seitenfortsatze des Kolbens befestigte Gummischlauch platzte 
und durch die entstandene Offnung eine Infektion statt- 
fand. Die den Kies ausfiillende Fliissigkeit, welche wahrend 
der ganzen Versuchszeit durchsichtig war, triibte sich etwas, 
und die mikroskopische Untersuchung erwies darin das Vor- 
handensein von beweglichen Stabchenbakterien. Durch diese 
Infektion ist auch die zuletzt konstatierte Erhéhung der Kohlen- 
séureproduktion erklarbar. 

Der erste Versuch verlief dagegen vollkommen gliicklich 
und die Kultur blieb bis zum Ende steril. Die im Versuchs- 
kolben befindliche Fliissigkeit war vollstaéndig durchsichtig und 
weder durch mikroskopische Untersuchung, noch durch Ab- 
impfen auf Nahrgelatine konnten Bakterien darin entdeckt 
werden. Nur diese Kultur wurde einer weiteren Untersuchung 
unterworfen. 

Die Reaktion sowohl der Fliissigkeit als auch des Zell- 
safts der Keimlinge (nicht nur der glasig gewordenen, sondern 
auch der normal aussehenden) war alkalisch (auf Lackmuspapier). 

Die dem Kolben entnommenen Keimlinge wurden mit einer 
geringen Quarzsandmenge im Morser zerrieben, die ganze zer- 
riebene Masse mit der den Kies ausfiillenden Filiissigkeit in 


1) Die benutzte Ammoniaklésung enthielt in 1 com 0,000686 gr 
Stickstoff. 
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einem MeBkolben von 500ccm iibergefiihrt und das Gesamt- 
volumen der Fliissigkeit auf 500ccm gebracht. Nach einiger 
Zeit wurde die Fliissigkeit abfiltriert und folgende Stickstoff- 
bestimmungen ausgefiihrt: Gesamtstickstoff, Stickstoff der durch 
Bleizucker nicht fallbaren Substanzen, Amidstickstoff nach 
Sachsse und Ammoniakstickstoff. Letzterer wurde nach zwei 
Methoden bestimmt: erstens durch Abdestillieren mit Magnesia 
bei vermindertem Druck von 50mm") und zweitens durch Aus- 
fallen mit Phosphorwolframséure nach BoBhard. AuSerdem 
wurde die Gasamtstickstoffmenge in den Versuchssamen bestimmt. 

Zur Bestimmung des Gesamtstickstofis in dem Auszug wurden 
50cem genommen, zum Ausfallen mit Bleizucker 300ccm und das 
Filtrat auf 500 ccm gebracht. Aus diesem Filtrat wurden zur Bestimmung 
des darin enthaltenen Gesamtstickstofis 50ccm, zur Bestimmung des 
Amidstickstoffs (nach Sachsse) und des Ammoniakstickstofis je 100com 
genommen. Zum Auffangen des Ammoniaks wurde in allen Bestimmungen 
eine Schwefelsiurelésung gebraucht, welche 0,004794 g H,SO, in 1 ccm 
enthielt; die zur Titration dienende Ammoniaklésung enthielt 0,000686 g N 
in leem. 10ccm H,SO, entsprechen 20 ccm NH. 


Am- 
Schwefel- - P 
moniak in der — 


séure 8° beim analy- 


N in g gefunden 


nommen ,.,_- : anzen 
Titrieren sierten 
com ‘verbr. Probe ultur 
Gesamt-N in 1,668g Samen . . . 100 37,0 0,111818 0,67037 
ge ee a a er ae 40 0,5  0,054537 0,54537 
N der mit Bleizucker nicht fallbaren 
ccs a in ea hep . 40 33,1 0,032173 0,53622 
Amid-N nach Sachsse -+ Ammo- 
CGE. a 4a eh « cs RS 30 21,5 0,026411 0,22009 
Ammoniak-N: 
1. mit MgO unter vermindertem 
Druck abdestilliert. ..... 10 4,9  0,010359 0,08632 
9 nach BoBhard ....... 10 4,8  0,010427 0,08689 
Wien 5s NS Se DN ek ee 0,08661 


Wenn wir zu dem aus der Analyse gefundenen Ammoniak das 
wiahrend des Versuchs von der Schwefelsiure absorbierte hinzufiigen, so 
erhalten wir die Gesamtmenge des Ammoniakstickstofis — 0,08911 g. 

Wenn wir die erhaltenen Zahlen in Prozenten des Gesamt- 
stickstofis der zur Kultur genutzten Samen ausdriicken, so 
erhalten wir folgende Daten: 


1) Vgl. Nencki und Zaleski, Uber die Bestimmung des Ammo- 
niaks in tierischen Filiissigkeiten und Geweben. Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 33, 193, 1901. 
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N des Auszugs. . . «wna MERRY, 
N der mit Bleizucker nicht fallbaren Sehstaneen 80,00 ,, 
Amid-N nach Sachsse (mit Ausschlu8 des NH,-N) 19,91 ,, 
RN 4d SO WG) 6 295 >» BARw 


Somit haben die Erwaigungen, welche als Ausgangspunkt 
beim Aufstellen dieses Versuchs gedient hatten, ihre volle tat- 
sichliche Bestaitigung gefunden. Hungernde Pflanzen, welche 
ihre beweglichen organischen Reservestoffe erschépft haben, 
zeigen eine Anhaufung von Ammoniak in solchen Mengen, 
welche die gewéhnlich in normalen Keimlingen beobachteten 
um vieles iibertreffen. 

Uber den Erschépfungsgrad der Keimlinge in unserer Kultur 
kann man nach der im Laufe des Versuches ausgeschiedenen 
Kohlensaéuremenge urteilen. Ihre Menge betragt fiir die I. Kultur 
4,356 g, fiir die II. 4,486g. Wenn wir die erste der Kultur I 
entsprechende Zahl nehmen und die Menge des Kohlenstoffs 
berechnen, so erhalten wir 1,188 g. 

Zum Bestimmen der Trockensubstanz der Versuchssamen 
wurde in einer besonderen Probe der Wassergehalt derselben 
bestimmt; er wurde = 9,43 °/, gefunden. AuBerdem wurden beim 
Herausnehmen der Keimlinge aus dem Kolben, in welchem sie 
keimten, die abgeworfenen Samenschalen und die ungekeimten 
Samen (es waren deren nur zwei; zum Versuch waren im ganzen 
72 Samen genommen) einzeln ausgesucht, getrocknet und ge- 
wogen. Diese Wagung ergab 2,262 g. 

Wenn man vom Gewichte der Versuchssamen (10 g) das 
Gewicht des darin enthaltenen Wassers und der Samenschalen 
abzieht, d. h. 0,943 g +- 2,262 g = 3,205 g, so erhalt man 6,80 g. 
Der Kohlenstoffgehalt der Samen kann 45 bis 50°/, angenommen 
werden; daraus kénnen wir schlieBen, daB die wahrend des 
Versuchs ausgeschiedene Kohlenstoffmenge, ca. 35 bis 40°/, 
(d. h. mehr als */,) des Gesamtkohlenstoffs der Samen (ohne 
Schalen) betrug. Dabei mu8 in Betracht gezogen werden, da8 
die durch Baryt absorbierte und bestimmte Kohlensaéure der 
Gesamtmenge des von den Keimlingen produzierten Gases nicht 
entspricht, da ein Teil derselben in der Kultur teils in der 
Fliissigkeit gelést, teils durch das gebildete Ammoniak ge- 
bunden wurde. 
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Weiter entsteht die Frage, ob die Bildung des Ammoniaks 
in den Keimlingen nicht vielleicht eine postmortale Erscheinung 
bietet, welche durch die Einwirkung der darin enthaltenen 
Saéuren auf die Amide (Asparagin) bedingt sei. Diese Annahme 
ist wenig wahrscheinlich, wenigstens in bezug auf die Gesamt- 
menge des gebildeten Ammoniaks, da zu Ende des Versuchs, 
wie schon erwahnt, in den Keimlingen sich eine alkalische 
Reaktion einstellte. Aber um die mégliche Rolle der Saéuren 
in diesem Prozesse klarzulegen, wurde folgender 


Versuch mit durch Hitze abgetéteten und sterilen Keimlingen 


angestellt. 30 12 bis 14 Tage alte Keimlinge der gelben Lupine 
wurden in einen Erlenmeyer-Kolben gelegt. Derselbe wurde 
mit Watte verschlossen, an drei nachfolgenden Tagen im 
Kochschen Apparat zu je 15 Min. sterilisiert, und dann bei 
gewohnlicher Temperatur (ca. 20° C) stehen gelassen. Nach 
9 Wochen wurde in den steril gebliebenen Keimlingen das 
Ammoniak wie friiher (nach BoBhard) bestimmt. 

Von 200 com Auszug wurden zur Ammoniakbestimmung 100 ccm ge- 
nommen. 10 ccm der zur Analyse benutzten Schwefelsiure entsprachen 


23 com der zur Titration dienenden Ammoniaklésung. 1 ccm derselben 
enthielt 0,000596 g N. 


Schwefelsiure Ammoniak Ammoniak-N 
genommen beim Titrieren in der analysierten Gesamtmenge 
ccm verbraucht Probe in g in g 
20 44,6 0,000 8344 0,001 67 


In 30 Keimlingen wurde 0,00167 Ammoniakstickstoff ge- 
funden. Die zum Versuch benutzten Lupinensamen enthielten 
im ganzen 6,70°/, N, und in 10g Samen waren 72 Samen ent- 
halten. Daraus finden wir, daB in den 30 Samen des letzten 
Versuchs 0,28g N enthalten waren. Indem wir die gefundene 
Ammoniakstickstoffmenge in Prozenten dieses Gesamtstickstoffs 
ausdriicken, erhalten wir 0,60°/,. Diese GréBe entspricht dem 
gewohnlichen Ammoniakgehalt in 2- bis 3wéchentlichen Lupinen- 
keimlingen. Bei einer 9wéchentlichen Einwirkung der Pflanzen- 
siuren auf das darin enthaltene Asparagin konnte also keine 
nennenswerte Ammoniakabspaltung in den Samen beobachtet 
werden. Daraus folgt, daS auch in den oben beschriebenen 
Versuchen die Saéuren keine wesentliche Rolle bei der Ammoniak- 
bildung gespielt haben. 
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Der Ursprung des in den Keimlingen gespeicherten Ammoniaks. 


Aus den Zahlenbelegen der Toluol-Versuche ist zu ersehen, 
daB an der Ammoniakbildung nicht die EiweiBstoffe, sondern 
ihre Zerfallprodukte sich beteiligt haben, und von diesen letzteren 
nicht nur die Aminoséuren, sondern auch das Asparagin mit 
seiner Amidgruppe. 

Was die Versuche mit den hungernden Keimlingen betrifit, 
80 wissen wir nichts iiber das Verhaltnis der Stickstoffverbindungen 
im Stadium, welches der Ammoniakbildung in den Keimlingen 
vorherging, und zugleich haben wir keine Anhaltspunkte, um 
die Frage iiber den Ursprung des Ammoniaks zu lésen. 

Wenn wir uns aber zu den in der Literatur vorhandenen 
Analysen der 3- bis 4wéchentlichen Lupinenkeimlinge wenden 
und deren Ergebnisse mit den unsrigen vergleichen, so kommen 
wir zu dem SchluB, da8 die unmittelbare Beteiligung der EiweiB- 
stoffe ausgeschlossen werden muB$. Aus den Arbeiten von 
Schulze, Merlis u. a. ist zu ersehen, da8 in Lupinenkeim- 
lingen in der 3. bis 4. Woche ihrer Entwicklung der Eiwei8- 
zerfall stillsteht, wobei der EiweiSstickstoff ca. 20°/, des Gesamt- 
stickstoffs ausmacht. Letztere GréBe nahert sich derjenigen, 
welche die EiweiSstickstoffmenge auch in unseren Keimlingen 
charakterisiert. Daraus kénnen wir schlieBen, da8 in denjenigen 
Umwandlungen der letzten Entwicklungsperiode unserer Keim- 
linge, welche zur Ammoniakspeicherung gefiihrt hatten, die 
EiweiB8stoffe nicht unmittelbar beteiligt waren, und da8 diese 
Umwandlungen sich im Bereich der beim vorhergehenden Eiwei8- 
zerfall entstandenen Stickstoffverbindungen abspielten. 

Es mu8 also die Ammoniakbildung auf Kosten der in den 
Keimlingen vorhandenen Aminosauren und Amide vor sich gehen. 
Da8 im letzten Versuche mit den hungernden Pflanzen, sowie 
auch in den Toluol-Versuchen, das Ammoniak nicht nur auf 
Kosten der Aminosaiuren, sondern auch der Amidgruppe des 
Asparagins gebildet wurde, darauf weist der verhaltnismaSig 
niedrige Amidstickstoffgehalt der Keimlinge. 

Fir 3- bis 4wéchentliche Keimlinge der gelben Lupine 
gibt Schulze’) ca. 25°/,, fiir 3wéchentliche Keimlinge der blauen 


1) E. Schulze, Uber den Umsatz der EiweiBstoffe in der lebenden 
Pflanze, Zeitschr. f. physiol. Chem. 24, 18, 1998, und Uber die Bildungs- 
weise des Asparagins in den Pflanzen; Landw. Jahrb. 27, 503, 1898. 
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Lupine Merlis*) ca. 30°/, Amidstickstoff (nach Sachsse) an 
(in Prozent des Gesamtstickstoffs). 

Die endgiiltige Entscheidung der Frage iiber die Herkunft 
des Ammoniaks miissen weitere Untersuchungen geben, deren 
Ausfiihrung beim Benutzen der oben beschriebenen Methode 
der sterilen Kulturen keine Schwierigkeiten bietet. Wenn dabei 
die Beteiligung des Asparagins bewiesen werden sollte, so wird 
damit diejenige Ansicht ihre Bestatigung finden, laut welcher 
der EiweiSbildung auf Kosten des Asparagins eine Spaltung 
desselben unter Ammoniakbildung vorhergeht. 

Die Meinung, da8 bei der EiweiBregeneration auf Kosten 
des Asparagins letzteres eine vorlaiufige Spaltung mit Ammoniak- 
bildung erleidet, wobei das Ammoniak als Material fiir den 
Aufbau des EiweiSmolekiils fungiert, wurde noch in den 70er 
Jahren von Mercadante’) ausgesprochen. Dafiir spricht nach 
seiner Auffassung die Anwesenheit von Apfel- und Bernstein- 
siure in Wicken, Bohnen und Lupinen, deren Bildung der Ver- 
fasser durch die Abspaltung des Ammoniaks vom Asparagin 
erklart. 

Die Wahrscheinlichkeit einer derartigen Vorstellung von 
der Umwandlung des Asparagins in Eiwei8 wird auch von 
Schulze*) (1878) anerkannt; er bemerkt, daB ,,es nur schwer 
verstindlich ist, wie so komplizierte Kérper (Eiwei8stoffe) durch 
einfache Vereinigung von Asparagin mit stickstofffreien Sub- 
stanzen entstehen kénnten“. 

Andere Autoren halten im Gegenteil die unmittelbare Be- 
teiligung des Asparagins an der Bildung des EiweiSmolekiils 
fiir méglich. So glaubt Sachsse*), daB die Umwandlung des 
Asparagins in EiweiSstoffe durch die Addition von Fettsaure- 
aldehyden zum durch Wasserabspaltung gebildeten Nitril vor 


1) M. Merlis, Uber die Zusammensetzung der Samen und der 
etiolierten Keimpflanzen von Lupinus angustifolius. Landw. Versuchs-St. 
48, 419, 1897. 

2) Mercadante, Die Umwandlung des Asparagins der Pflanzen. 
Ref. aus d. Gaz. chem. ital. in d. Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 8, 823, 1875. 

3) E. Schulze, Uber Zersetzung und Neubildung von EiweiSstoffen 
in Lupinenkeimlingen, Landw. Jahrb. 7, 411, 1878. 

*) R. Sachsse, Uber den Zusammenhang von Asparagin u. Protein- 
substanz. Chem. Centralbl. 1876; 584. — Idem, Die Chemie und Physio- 
logie der Farbstoffe, Kohlenhydrate und Proteinsubstanzen 1877, 8. 254. 
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sich geht. Nach O. Loews’) Ansicht verwandelt sich das As- 
paragin vorlaufig unter Mitwirkung von Kohlenhydraten in das 
Aldehyd der Asparaginséure, aus welchem durch Kondensation 
schlieBlich EiweiBstoffe entstehen. 

Die Theorien Sachsse und Loews sind aber rein spekulativ 
und entbehren eines jeglichen tatsichlichen Untergrunds. Was die 
Wabhrscheinlichkeit dieser Spekulationen vom chemischen Stand- 
punkt aus betrifft, so behalt auch jetzt die oben angefiihrte 
Bemerkung Schulzes, daB eine solche Umwandlung des As- 
paragins in Eiwei8 schwer vorstellbar sei, ihre volle Giiltigkeit. 

Was die Ansicht Mercadantes betrifft, so ist das von 
ihm entworfene Bild leichter mit den zurzeit bekannten Tat- 
sachen zu vereinigen. Diese Ansicht findet ihre Bestatigung 
in den oben beschriebenen Versuchen mit Toluol- (und Hunger-) 
kulturen. An der Bildung des in diesen Keimlingen sich an- 
sammelnden Ammoniaks nahmen nicht nur Aminosauren, sondern 
auch das Asparagin teil. Daraus kann man schlieBen, da8 eine 
derartige Spaltung des letzteren auch in der normalen Pflanze 
neben seiner Synthese vor sich geht, wobei je nach den Be- 
dingungen bald der eine, bald der andere Vorgang iiberwiegt. 
Vielleicht ist der Anhéufungsgrad des Ammoniaks in der Pflanzen- 
zelle eine von den Bedingungen, welche diese Prozesse regulieren, 
etwa in der Weise, wie der Anhaiufungsgrad des Zuckers die 
Ablagerung und Auflésung der Starke reguliert. 

Die Frage kénnte zugunsten einer unmittelbaren Be- 
teiligung des Asparagins an der EiweiSsynthese (ohne vorherige 
Spaltung bis zum Ammoniak) entschieden werden, wenn der 
Beweis geliefert ware, daB auf Kosten des ersteren der Aufbau 
des Eiwei8molekiils unter sonst gleichen Bedingungen leichter 
vor sich geht als auf Kosten des letzteren. 

Doch dieser Beweis fehlt noch zunichst, und die Versuche 
Nakamuras*), auf welche sich Loew*) beruft, scheinen wenig 


1) O. Loew, Die chemische Energie der lebenden Zellen 1899, S. 88 
und 1906 (II. Aufl.), S. 57 u. 67. 

*) T. Nakamura, Uber den relativen Nahrwert des Asparagins 
fiir Phanerogamen, ref. Jahresb. Agrikulturchem. N. F. 20, 282, 1897 
(orig. im Bull. of the Coll. of Agric. Imp University Tokyo 2, Nr. 7). 

3) O. Loew, Die chemische Energie der lebenden Zellen, 1899, 
8. 78, 
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iiberzeugend zu sein. Die schlechte Entwicklung der Pflanzen 
(Weizen und Zwiebel) in Lésungen von bernsteinsaurem Am- 
monium im Vergleich zu ihrer Entwicklung in Asparaginlésungen 
wurde augenscheinlich durch die schadliche Einwirkung des ersteren 
bedingt; darauf weist das vom Verfasser selbst hervorgehobene 
Gelbwerden der Blatter bei Pflanzen, welche sich in der Lésung 
von bernsteinsaurem Ammonium befanden.') 


1) Ebensowenig iiberzeugend in dieser Beziehung sind auch die 
Versuche Nakamuras (T. Nakamura, 1. c.) mit Pilzen (Penicillium 
glaucum und Aspergillus niger). In diesen Versuchen erhielt der Verf. 
beim Darbieten von Athyl- und Metylalkohol als Kohlenstoffquelle eine 
bessere Entwicklung der Pilze auf Asparagin, als auf Ammonsalzen 
(Wein-, Apfel-, Bernstein-, Milch- und Essigsiure). Auch hier konnte 
das erhaltene Resultat durch eineNebenwirkung der Ammonsalze bedingt 
werden. Wie stark eine solche sein kann, ist aus den Angaben Schréders 
zu ersehen (R. Schréder, Ob die Ammonsalze der Saéuren der Essig- 
sdurereihe als N- Quelle fiir Aspergillus niger dienen kénnen. Journ. f. ex- 
perim. Landw. 3, 701, 1902, russ.), welcher gezeigt hat, daB die Ammonsalze 
der Essig-, Ameisen-, Propion- und Valeriansiure schon bei verhiltnis- 
maBig kleinen Konzentrationen (0,5—1°/,) die Entwicklung des Asper- 
gillus niger stark beeintrichtigen oder sogar vollstindig aufheben. Auf 
solche schidliche Nebenwirkungen sind auch die Resultate der Czapek- 
schen Versuche (F. Czapek, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 
538; 2, 557; 3, 47) zuriickzufiihren, welche ihn zu dem SchluB gefiihrt 
haben, da8 die Ammonsalze der organischen Sauren eine schlechte Stick- 
stoffquelle fiir Pilze im Vergleich zu den Aminoverbindungen darstellen. 
Als ganz unzutreffend sind diejenigen Versuchsresultate zu bezeichnen, 
in welchen organische Stickstoffquellen mit Ammonsalzen solcher Sauren, 
wie Salz- oder Schwefelsiure, verglichen werden. (Vgl. z. B. H. Prings- 
heim, Uber die Pilzdasamidase. Diese Zeitschr. 12, 20, 1908.) Das Am- 
moniak wird in sehr verschiedenem MaBe verbraucht, je nachdem als 
welches Salz es benutzt wird. Das ist aus den Versuchen zu sehen, 
welche in meiner Arbeit: ,,Umwandlungen der EiweiBstoffe durch die 
niederen Pilze“ usw. (Jahrb. f. wiss. Bot. 38, 211, 1903) verdéffentlicht 
wurden. Hier kann ich noch folgende Zahlen anfiihren, welche ich 
neuerdings bei vergleichenden Versuchen mit Aspergilluskulturen auf 
phosphor-, schwefel-, salz- und salpetersaurem Ammon erhalten habe: 


Mycelgewicht in g. 


Versuch l. 
Rohrzucker 10°/, 12 Tage bei 28° NH,H,PO, (NH,),SO, NH,Cl NH,NO, 
4,33 2,64 1,73 _ 
Versuch 2, 


Rohrzucker 20°/, 12 Tage bei 28° NH,H,PO, (NH,),80, NH,Cl NH,NO, 
pe 624 4,72 249 
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Hansteen') konnte bei einer vergleichenden Priifung des 
Asparagins und der Ammonsalze als Stickstofiquellen bei der 
EiweiBsynthese in Pflanzen in keinem Falle eine Bevorzugung 
des ersteren, und in einigen Fallen sogar eine viel starkere 
EiweiBbildung auf Kosten der Ammonsalze beobachten. 

Wenn wir eine Spaltung des Asparagins mit Ammoniak- 
bildung in den Pflanzen annehmen, so schlieBen wir dadurch 
nicht die Méglichkeit aus, daB neben letzterem auch Asparagin 
sich am Aufbau der EiweiBstoffe beteiligt. Doch ist die Fahig- 
keit des Ammoniaks, als Material zum Aufbau des EiweiB- 
molekiils in der pflanzlichen Zelle auch ohne Bildung von As- 
paragin als Zwischen- oder Bindeglied zu dienen, kaum einem 
Zweifel unterworfen. 

Darauf weisen u. a. schon die niederen Pflanzen, in 
welchen Asparagin gar nicht vorkommt. Die Méglichkeit einer 
unmittelbaren EiweiSbildung aus Ammoniak (unter Ver- 
arbeitung von passenden stickstofffreien Kérpern) gibt auch 
Loew”) zu. Pfeffer*) halt eine solche Umwandlung eben- 
falls fiir méglich. ,,Es ist,‘ sagte er, ,,nicht notwendig, daB z. B. 
Amide als Zwischenstufen zur realen Entstehung kommen, da 
sehr wohl die im Eiwei8 vorhandenen Atomgruppen gleichzeitig 
mit der Verkettung zum EiweiSmolekiil auftreten kénnten.“ 

Die Frage iiber die synthetische Bildung von Amidver- 
bindungen als Zwischenprodukten beim EiweiBaufbau auf Kosten 
von anorganischen Stickstoffquellen bleibt zunachst noch iiber- 
haupt offen. Emmerling*), Kellner’), Hornberger‘), 
Godlewski’) geben dieser Frage eine positive Lésung. 


1) R. Hansteen, Uber EiweiSsynthese in griinen Phanerogamen. 
Jahrb. f. wiss. Botan. 33, 417, 1899. 

2) O. Loew, Die chem. En. d. leb. Zellen 79, 1899; 50, 1906, 2. Aufl. 

3) W. Pfeffer, Pflanzenphysiologie, 2. Aufl., 1, 400. 

4) A. Emmerling, Uber die EiweiSbildung in den griinen Pflanzen. 
Landw. Vers.-St. 24, 113, 1879; 31, 165, 1885; Studien iiber die EiweiB- 
bildung in der Pflanze. Ibid. 34, 1, 1887; 54, 215, 1900. 

5) O. Kellner, Untersuchungen iiber den Gehalt der griinen 
Pflanzen an EiweiBstoffen und Amiden und iiber die Umwandlungen 
der Salpetersiure und des Ammoniaks in der Pflanze. Landw. Jahrb. 8, 
243, 1879. 

6) Hornberger u. Raumer, Chemische Untersuchung iiber das 
Wachstum der Maispflanzen. Landw. Jahrb. 11, 359, 1882. — R. Horn- 
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Aber aus den Tatsachen, auf welche diese Autoren sich 
stiitzen, darf man vielleicht auf eine Synthese von Amidverbin- 
dungen in der Pflanze schlieBen, nicht aber behaupten, daB die- 
selben eine unmittelbar zur EiweiSbildung fiihrende Zwischen- 
stufe vorstellen. *) 

In den Arbeiten der zitierten Autoren fehlt eine genauere 
Bestimmung derjenigen Verbindungen, welche als erste Um- 
wandlungsprodukte des von der Pflanze aufgenommenen an- 
organischen Stickstoffs entstehen. Hier mag die interessante 
Beobachtung Godlewskis*) erwihnt werden, laut welcher in 
Gerstenkeimlingen, welche im Dunkeln auf Zuckerlésungen 
kultiviert werden, die EiweiSbildung aus Salpeter leichter 
vor sich geht als die Regeneration der EiweiSkérper aus ihren 
Spaltungsprodukten. Daraus kann man nach Verf. Meinung 
schlieBen, da8 die Anfangsprodukte, welche bei der Verarbeitung 
des Salpeters gebildet werden, mit den Spaltungsprodukten der 
EiweiBstoffe nicht identisch sind. Vielleicht tritt als solches 
Zwischenglied bei der Salpeterverarbeitung das durch Reduktion 
der Salpetersiure entstehende Ammoniak auf, welches auch un- 
mittelbar zum EiweiBaufbau verwandt wird. 


berger, Untersuchungen iiber Gehalt und Zunahme von Sinapis alba an 
Trockensubstanz und chemischen Bestandteilen in 7 tagigen Vegetations- 
perioden. Landw. Vers.-St. 31, 415, 1884. 

7) E. Godlewski, Zur Kenntnis der EiweiSbildung aus Nitraten 
in den Pflanzen. Anzeiger d. Akad. d Wiss. in Krakau 1896, 104. 


1) Czapek (1. c.) kommt auf Grund von Resultaten welche er bei 
der Kultur von Schimmelpilzen auf verschiedenen Stickstoffquellen er- 
hielt, zu dem Schlu8, daB die Aminoséuren eine Mittelstufe beim Aufbau 
der Eiweifstoffe aus Ammonsalzen vorstellen. Uber diese SchluSfolgerung 
Czapeks macht Loew die treffende Bemerkung, da, wenn in vielen 
— lange nicht in allen — Fallen die Aminosiuren besser als die Ammon- 
salze verarbeitet werden, man doch nicht unmittelbar schlieSen kann, 
daB die Bildung der Aminosaéuren die erste Phase der EiweiSbildung 
vorstelle. (O. Loew, Zur Kenntnis der EiweiSbild. bei d. Pilzen. Bei- 
trige z. chem. Physiol. u. Pathol. 4, 247, 1903). 

2) E. Godlewski, Zur Kenntnis der EiweiSbildung in den Pflanzen. 
Extrait du bull. de l’Acad. d. Sc. de Cracovie 1903. — Es muB hier be- 
tont werden, daB Godlewskis Beobachtung sich nur auf einen Versuch 
mit Gerstenkeimlingen bezieht, deshalb miBt ihm der Verf. selbst keine 
entscheidende Bedeutung bei und glaubt, da8 er erst durch weitere Ver- 
suche bestatigt werden muB. 
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Die Untersuchungen von Kinoshita’) und Suzuki’*) 
weisen darauf, daB aus Salpetersiure und Ammoniak unter 
Mitwirkung von Kohlenhydraten in den Pflanzen Asparagin 
gebildet wird. Doch, wie wir schon friiher gezeigt haben, ist 
gegenwartig kein Grund dazu vorhanden, das Asparagin als 
Zwischenglied bei der EiweiBsynthese zu betrachten, und deshalb 
kénnen wir Schulzes*) Annahme, da8 das Asparagin (und 
Glutamin) schon als Phasen der EiweiBregeneration aufzufassen 
seien, kaum dem gegenwirtigen Zustand unserer Kenntnisse 
entsprechend bezeichnen.‘) 

Die Bedeutung des Asparagins kénnen wir gegenwirtig 
nur darin erblicken, da8 wir es als zeitweilige Speicherungsform 
des Ammoniaks ansehen, welches aus verschiedenen Griinden 
keine Zeit gefunden hat, zum Aufbau der EiweiSstoffe und anderer 
Stickstoffverbindungen in der Pflanze verbraucht zu werden. Es 
kann dieses sowohl das von auBen in die Pflanze eintretende oder 
aus der aufgenommenen Salpetersaure gebildete Ammoniak sein, 
oder auch das in der Pflanze selbst als Endprodukt der regres- 
siven Metamorphose der Stickstoffverbindungen gebildete, — 
das Ammoniak, dessen unmittelbare Anhiufung im Organismus 
mit Riicksicht auf seine Schadlichkeit unméglich erscheint. °) 


1) Kinoshita, 1. o. 

2) Suzuki, lc. 

3) E. Schulze, 1. c. Zeitschr. f. physiol. Chem. 24, 75, 1898, und 
Uber die Bildungsweise des Asparagins in den Pflanzen. Landw. Jahrb. 
27, 503, 1898. 

*) Die oben dargestellten Ansichten sind in meiner Anfang 1904 
erschienenen russischen Arbeit, ,Die regressive Metamorphose der EiweiB- 
stoffe in héheren Pflanzen usw.,“ entwickelt worden. Am Ende desselben 
Jahres erschien eine kurze vorlaufige Mitteilung von O. Treboux (Zur 
Stickstoffernahrung der griinen Pflanzen, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 22, 570, 
1904), in welcher er dieselben Ansichten dufert und auf einige seiner 
Versuche verweist, welche diese Ansichten stiitzen sollen. Leider sind 
die Resultate dieser Versuche bis jetzt unverdffentlicht geblieben. 

Indem Verf. in seiner Mitteilung Ansichten entwickelt, welche mit 
den von mir in der obenerwahnten Arbeit vollkommen iibereinstimmen, 
sagt er, daB dieselben seine ,,profession de foi ausmachen, von der er 
sich bei der Anstellung der Versuche leiten lieB“, gibt aber nichts iiber 
die Quellen an, aus welchen er das Material fiir diese profession de foi 
geschépft hat. 

5) Diese Ansicht tiber die Bedeutung des Asparagins wird von 
O. Loew verfochten (Das Asparagin in pflanzenchem. Bez. Chem..-Zeitg. 
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Die zur Ammoniakbildung fithrenden Desamidierungs- 
prozesse. 


Wenn wir uns zu den zurzeit bekannten Desamidierungs- 
reaktionen der Aminoséuren wenden, welche zur Bildung von 
Ammoniak fiihren, so kénnen wir 3 Typen unterscheiden, naim- 
lich Reaktionen, welche 

1. von einer Reduktion, 

2. von einer Hydratisierung und 

3. von einer Oxydation 
begleitet werden. 

Der erste Typus tritt uns gewdhnlich bei den EiweiB- 
faulnisprozessen entgegen,’) wenn die beim urspriinglichen Zer- 
fall derselben entstehenden Aminosaéuren sich in entsprechende 
Sauren verwandeln, z. B. Phenylalanin — in Phenylpropionsaure, 
Tyrosin in Oxyphenylpropionsiure, Leucin — in Capronsiure 
usw.*) Die Reaktion wird durch folgendes Schema aus- 
gedriickt : 


R—CHNH,—COOH -+- H, = R—CH,--COOH -++- NH,,. 
Die Reaktionen der zweiten Kategorie, welche von einer 
Hydratisierung begleitet werden, fiihren zur Umwandlung der 





1896, Nr. 16, 143; Die chem. En. d. leb. Zellen, 1899, 78, 95, 96). — 
Indem Loew die Ansicht auBert, daB die Asparaginbildung im Pflanzen- 
kérper, ebenso wie die Harnstoffbildung im Tierkérper, der Anhaufung 
von Ammoniak und seiner schidlichen Wirkung vorbeugt, verweist 
er u. a auf die in seinem Laboratorium ausgefiihrten Versuche von 
Takabayashi, welche gezeigt haben, daB in hungernden Pflanzen (d.h. 
unter fiir die Asparaginbildung ungiinstigen Bedingungen) die giftige 
Wirkung der Ammonsalze mehr hervortritt als in gut ernahrten 
Pflanzen. 

1) 8S. Lafars Handbuch der techn. Mykologie 3, Kap.4. M. Hahn 
und A. Spieckermann. Die Proteinfiuinis, S. 103. 

2) Zur Kategorie der von einer Reduktion begleiteten Desamidierung- 
reaktionen (allerdings mit gleichzeitiger Kohlensdureabspaltung) gehért auch 
die von Brasch u. Neuberg beschriebene Umwandlung der Glutamin- 
séure in Butterséure unter Einwirkung von Fiulnisbakterien. (W. Brasch 
und C. Neuberg, Biochemische Umwandlung der Glutaminsiure in n- 
Buttersaure, diese Zeitschr. 13, 299, 1908), sowie auch die von Effront 
beobachtete Propionsdurebildung unter Einwirkung der Hefe auf As- 
paragin (J. Effront, Action de la levure de biére sur les acides amidés. 
Compt. rend. 146, 779, 1908). 

Biochemische Zeitechrift Band 16. 30 
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Aminoséuren in entsprechende Oxyséiuren und kénnen durch 
folgende Gleichung ausgedriickt werden: 


R—CHNH,—COOH ++ H,O — R—CHOH—COOH + NH,,. 


Dieser Fall von Desamidierung findet, wie die Versuche 
von Neuberg und Langstein') mit Alanin und die von Paul 
Mayer*) mit a-f-Diaminopropionsaéure dargetan haben, im Tier- 
kérper statt. 

Nach Ehrlich*) und Pringsheim*) begleitet eine der- 
artige hydrolytische Spaltung von Aminosduren auch die Bildung 
des Fuseléls waihrend der Hefegirung, wobei neben der Des- 
amidierung der Aminosiéuren, welche das Material fiir die Al- 
kohole des Fuseléls abgeben, noch Kohlensaéure ausgeschieden 
wird. So wird aus Leuzin Isoamylalkohol gebildet. Das Reak- 
tionsschema 1a8t sich so ausdriicken: 


R—CHNH,—COOH ++ H,O = - R—CHOH ++ NH, +-CO,,. 


Was die von Oxydation begleiteten Desamidierungs- 
reaktionen betrifft, so ist hier die von Neuberg*) und Blu- 
menthal und von Orgler*) festgestellte Bildung von Aceton 


1) C. Neuberg und L. Langstein, Ein Fall von Desamidierung 
im Tierkérper usw. Verhandl. d. Physiol. Ges. 1908, 115, und Arch. f. 
Anat. u. Phys., Physiol. Abt. 1908, 514. Ref. im Chem. Centralbl. 1903, 
II, 1453. — Vgl auch Uber die Bildung von Rechtsmilchsaure bei der 
Autolyse der tierischen Organe. T. Kikkodji, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
58, 415, 1907, und K. Inouye und K. Kondo, ibid. 54, 481, 1908. 

*) Paul Mayer, Uber das Verhalten der Diaminopropionsaure im 
Tierkérper. Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 59, 1904. 

3) F. Ehrlich, Uber die Bedingungen der Fuselélbildung und 
iiber ihren Zusammenhang mit dem EiweiBaufbau der Hefe. Ber. d. 
Deutsch. chem. Ges. 40, 1027, 1907, und Uber die natiirlichen Isomeren 
des Leucins, ibid. 2538. — Idem. Die chemischen Vorgange bei der Hefe- 
garung. Diese Zeitschr. 2, 52, 1907. 

*) H. Pringsheim, Uber die Fuselélbildung durch verschiedene 
Pilze. Diese Zeitschr. 8, 128, 1908. — Idem. Uber die Stickstoffernihrung 
der Hefe. Diese Zeitschr. 3, 121, 1907. 

5) F. Blumenthal und C. Neuberg, Uber die Entstehung von 
Aceton aus EiweiB. Deutsche med. Wochenschr. 27, 6 (ref. im Chem. 
CentralbL 1901, I, 788). — C. Neuberg und F. Blumenthal, Uber 
die Bildung von Isovaleraldehyd und Aceton aus Gelatine. Beitrige z. 
chem. Physiol. u. Path. 2, 238, 1902. 

6) A. Orgler, Uber die Entstehung von Aceton aus krystallisiertem 
Ovalbumin. Beitriige z. chem. Physiol. u. Path. 1, 583, 1901, 
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und Isovaleraldehyd bei Oxydation der EiweiBstoffe mit Wasser- 
stofisuperoxyd (und Eisen-, Kupfer- und Mangan-Salzen) zu 
erwahnen. Da diese Reaktion nur bei Anwendung des siure- 
haltigen Wasserstoffsuperoxyds auftritt, so ist sie nach Neuberg 
und Blumenthal dadurch zu erklaren, da8 eine hydrolytische 
Spaltung der Eiwei8molekiile mit Aminosaéurenbildung der Ent- 
stehung der oben genannten Produkte vorangeht. 


Spater hat dann Dakin’) nachgewiesen, da6 bei der Oxy- 
dation der Aminoséuren mit Wasserstoffsuperoxyd Ammoniak, 
Kohlenséure, Aldehyde und Fettsiuren entstehen und daB bei 
weiterer Oxydation der letzten auch Aceton sich bildet. Die 
Reaktion verlauft in ihrem ersten Stadium nach folgender 
Gleichung: 

R—CHNH,—COOH -+- 0, = R—COOH +- NH, + CO, 
un 

R—CHNH,—COOH -+- 0 = R—COH + NH, +-Co,. 

In physiologischer Beziehung bietet diese Reaktion deshalb 
besonderes Interesse, weil das dieselbe hervorrufende Wasser- 
stoffperoxyd seiner Wirkungsweise nach den in lebenden Zellen 
wirkenden oxydierenden Agenzien nahe steht. 

Zu den Reaktionen dieser Kategorie gehért wahrscheinlich 
diejenige, welche die Umwandlung des Tyrosins in Homogentisin- 
sure im Tierkérper zur Folge hat. *) 

Hierher miissen vielleicht auch einige von Faulnisbakterien 
hervorgerufene Umsetzungen gerechnet werden, welche zur 


1) H. D. Dakin, The Oxydation of leucin, a-amido-isovalerie acid 
and of a-amido-n-valerie acid with hydrogen peroxyde. Journ. of Biolog. 
Chem. 4, 63, 1908. 

2) M. Wolkow u. E. Baumann, Uber das Wesen der Alkapto- 
nurie. Zeitschr. f. physiol. Chem. 15, 228 (272), 1891. O. Neubauer 
und L. Flatow, Synthesen von Alkaptonsiuren. Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 52, 375, 1907. Nach W. Falta und L. Langstein (Die Ent- 
stehung von Homogentisinsiure aus Phenylalanin. Ibid. 37, 513, 1903) 
kann im Tierkérper auch Phenylalanin als Material zur Bildung der 
Homogentisinsiure dienen. — Die Angabe Bertels (Uber Tyrosinabbau 
in Keimpflanzen. Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 20, 454, 1902) auf eine 
analoge Umwandlung des Tyrosins in Homogentisinséure in Pflanzen 
konnte durch die Untersuchungen E. Schulze und N. Castoros (Zeit- 
schr. f. physiol. Chem. 48, 396, 1906) keine Bestatigung finden. 
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Bildung von Bernsteinsiure aus Glutaminséure,') Valeriansaéure 
aus Leucin*) usw. fiihren. 

Wir kénnen hier die auch vom pflanzenphysiologischen 
Standpunkte beachtenswerten Ergebnisse der Neubergschen*) 
Untersuchungen iiber katalytische Reaktionen des Sonnenlichtes 
nicht unerwahnt lassen. Unter anderem ist durch diese Unter- 
suchungen festgestellt, daB das Sonnenlicht bei Gegenwart von 
Uransalzen eine Desamidierung der Aminosaéuren unter Frei- 
werden von Ammoniak hervorruft. Die Umwandlung wird dabei 
von Oxydationsvorgingen begleitet und fiihrt zur Bildung von 
Aldehyden. So entsteht z. B. aus Alanin Acetaldehyd. 

Die Frage, welche von den erwahnten Typen die in unseren 
Versuchen mit Keimlingen konstatierte Desamidierungsreaktion 
gehért, 1a6t sich vorderhand noch nicht mit voller Bestimmt- 
heit beantworten. Auf Grund der Versuche mit Toluol im 
sauerstofifreien Raume kann man aber annehmen, daB die in 
unseren Versuchen beobachtete Desamidierung mit Oxydations- 
vorgangen verkniipft ist. Dafiir sprechen auch die negativen Re- 
sultate, zu welchen Versuche gefiihrt haben, die Desamidierung 
durch Autolyse der getrockneten und zerriebenen Pflanzen- 
substanz herbeizufiihren. 

Der Versuch, diese Frage experimentell zu priifen, wurde 
von mir schon 1903 ausgefiihrt und die Resultate 1904 in 
meiner russischen Arbeit: ,,Die regressive Metamorphose der 
EiweiSstoffe in den héheren Pflanzen und die Beteiligung des 
proteolytischen Enzyms an diesem Vorgange“ mitgeteilt. 

Beim Aufstellen meiner Versuche ging ich von den Ergeb- 
nissen Jacobys*) aus, welcher gezeigt hatte, daB bei der Auto- 
lyse des zerriebenen Lebergewebes die Umwandlung der EiweiB- 
stoffe von der Bildung einer viel gréSeren Ammoniak- und 
Amidstickstoffmenge begleitet wird, als die Spaltung derselben 
EiweiBstoffe durch Kochen mit starker Salzsiure, d. h. daB es 


1) W. Brasch u. C. Neuberg, |. c. 

2) M. Hahn u. A; Spieckermann, |. c. 

3) C. Neuberg; Chemische Umwandlungen durch Strahlenarten: 
I. Mitteil. Katalytische Reaktionen des Sonnenlichtes. Diese Zeitschr. 13, 
305, 1908. 

+) M. Jacoby, Uber die fermentative EiweiSspaltung und Ammoniak- 
bildung in der Leber. Zeitechr. f. physiol. Chem. 29, 179, 1900. 
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von einer Verwandlung ,,von festgebundenem Stickstoff in locker 
gebundenen“ begleitet wird. 

Zur vorlaufigen Orientierung iiber die Méglichkeit einer 
derartigen Umwandlung auch bei der Autolyse pflanzlicher Ge- 
webe, benutzte ich zuerst die Ergebnisse meiner Versuche iiber 
die Autolyse der gekeimten Samen.') Die bei diesen Versuchen 
erhaltenen Mengen des leicht abspaltbaren Amid- und Ammo- 
niakstickstoffs in Prozenten des Stickstoffs der bei der Autolyse 
gespaltenen EiweiSstoffe werden durch folgende Zahlen aus- 
gedriickt: 


_ Keimlinge von Kotyledonen von 
Keimlinge — Lupinus luteus Vicia Faba 
Lupinus augustifolius Autolyse mit | Autolyse mit 
Autolyse mit Thymol Chloroform Thymol Thymol 
4 c f k k h 
10,1 10,7 15,8 14,3 17,1 15,7 


Diese Zahlen kénnen, da sie aus geringen GréBen be- 
rechnet sind, keine groBe Genauigkeit beanspruchen, und man 
kann ihrer Zusammenstellung mit den Zahlen, welche die Menge 
des als Ammoniak beim EiweiSabbau durch Sauren freiwerden- 
den Stickstoffs ausdriicken, keine entscheidende Bedeutung fiir 
die Lésung der oben aufgestellten Frage beimessen. Doch ge- 
niigt schon ein solcher Vergleich, um zu sehen, daB eine Um- 
wandlung im erwahnten Sinne in gréBerem MaBstabe jedenfalls 
nicht stattfindet. Nach BoBhard entweichen bei der Spaltung 
des aus Lupinensamen gewonnenen Konglutins 13°/, ihres Stick- 
stofis als Ammoniak.*) Von dieser GréBe weichen auch die 
aus meinen Versuchsresultaten berechneten nicht besonders 
stark ab. 

Um eine bestimmtere Antwort auf die uns beschaftigende 
Frage zu erhalten, wurde ein 


1) Wl. Butkewitsch, Uber das Vorkommen eines proteolytischen 
Enzyms in gekeimten Samen und iiber seine Wirkung. Zeitschr. f. 
physiol. Chem. $2, 1, 1901. 

*) Diese GréBe ist Schulzes Aufsatz in Landw. Jahrb. 14, 713, 
1885 entnommen. — Die von Kossel und Kutscher bei der Spaltung 
einiger pflanzlicher EiweiBstoffe (Glutencasein, Glutenfibrin, Mucedin, 
Gliadin, Zein) erhaltenen diesbeziiglichen Zahlen schwanken zwischen 
13 bis 20°/,. A. Kossel und F. Kutscher, Beitrige zur Kenntnis der 
EiweiBkérper. Zeitschr. f, physiol. Chem. 31, 165, 1900—1901. 
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Versuch mit Lupinenkeimlingen 


ausgefiihrt, welcher dem von Jacoby mit der Leber gemachten 
entsprach. Zu diesem Versuche wurden vier gleiche Portionen (zu 
je 3 g) beica. 40° getrockneter und zerriebener 4 tagiger Keimlinge 
von Lupinus luteus genommen. Die abgewogene Substanz wurde 
in 4 Kolben verteilt und in jeden Kolben eine gleiche Menge 
Wasser gegossen. Der Inhalt zweier Kolben wurde fiir kurze 
Zeit auf 100° erhitzt und darauf in alle Kolben eine gewisse 
Menge von fein zerriebenem Thymol und so viel Blausaure hinzu- 
gefiigt, daB ihr Gehalt in der Filiissigkeit 0,1°/, betrug. Dann 
wurden die Kolben mit Stopfen verschlossen und in einen 
Thermostat bei 35 bis 40° gestellt. Nach 5 Tagen wurde der 
mit Magnesia abdestillierbare Stickstoff bestimmt, und zwar in 
einem Paar Kolben (erhitzt und unerhitzt) unmittelbar, im 
anderen nach 8 stiindigem Kochen mit konzentrierter Salzsiure 
nach Hausmann.*) Bei diesen Bestimmungen wurde gefunden: 
Ammoniak-N, mit MgO abdestillierbar 


erhitzt nicht erhitzt 
unmittelbar ...... . 457mg 11,21 mg 
nach Kochen mit HC] . , 36,74mg 38,50 mg 


In unserem Autodigestionsversuche bildete sich also Ammo- 
niak oder Verbindungen, welche beim Kochen mit MgO-Ammoniak 
abspalteten, doch fand dabei, wie aus dem Vergleich der durch 
Kochen mit Salzsaiure erhaltenen Daten erhellt, keine Umwand- 
lung des festgebundenen Stickstoffs in locker gebundenen statt. 

Der erste Teil dieser Ergebnisse, namlich die Bildung einer 
gewissen Menge Ammoniak bei der Autolyse wurde neuerdings 
von Castoro*) und Zaleski*) nachgewiesen. Aber diese Autoren 
lassen die Frage iiber den Ursprung des in ihren Versuchen in 
kleinen Mengen gebildeten Ammoniaks offen. Jedenfalls haben 





1) Hausmann, Uber die Verteilung des Stickstoffs im Eiwei8- 
molekiil. Zeitechr. f. physiol. Chem. 27, 95, 1899. 

2) N. Castoro, Uber das Vorkommen von Ammoniak in Keim- 
pflanzen und iiber seine Bildung bei der Autolyse solcher Pflanzen. 
Zeitechr. f. physiol. Chem. 50, 525, 1897. Castoro bestimmte das 
Ammoniak nach der Methode von A. Longi (Landw. Vers.-St. 32, 15, 18%6). 

8) W. Zaleski, Uber die autolytische Ammoniakbildung in den 
Pflanzen. Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 25, 357, 1907. — Die Ammo- 
niakbestimmung wurde nach BoShard ausgefiihrt. 


ee 

















Ammoniak als Umwandlungspr. stickstoffhalt. Stoffe in hoh. Pflanzen. 449 


wir gar keinen Grund dazu, seine Bildung der Desamidierung 
der in den Keimlingen enthaltenen oder dem EiweiSmolekiil 
angehérenden und bei seiner autolytischen Spaltung freiwerden- 
den Aminoséuren zuzuschreiben. 

Aus meinem Versuch (dessen Resultate schon 1904 ver- 
offentlicht waren) ist zu ersehen, daB in Bedingungen, welche 
bei den entsprechenden Versuchen von Castoro und Zaleski 
herrschten, eine solche Desamidierung nicht stattfindet. Die 
Menge des bei ihren Versuchen gebildeten Ammoniaks ist so 
unbedeutend, da8 seine Bildung vollstaéndig auf Rechnung des 
EiweiBamidstickstoffs werden kann, welcher bei der primaren 
hydrolytischen Spaltung des EiweiSmolekiils als Ammoniak frei 
wird.) 

Das Ammoniak wird bei einer derartigen Spaltung des 
Eiwei8molekiils, wie bekannt, nicht nur unter der Einwirkung 
von Saéuren, sondern auch unter dem Einflu8 von proteolytischen 
Enzymen, z. B. Trypsin*), Erepsin*) und sogar Pepsin‘) frei. 
Der Tatigkeit des proteolytischen Enzyms kann auch die bei 
den autolytischen Versuchen mit Keimlingen beobachtete Ammo- 
niakbildung zugeschrieben werden. 


1) ,,Es bleibt zunaichst unentschieden — sagt Zaleski (1. c.) tiber 
seine Versuche — ob das in unseren Versuchen gebildete Ammoniak 
direkt aus EiweiBstoffen oder aus den primiren Zersetzungsprodukten 
derselben gebildet worden war.‘ Diese Frage ist, wie aus den oben an- 
gefahrten Tatsachen zu ersehen ist, durch meinen Versuch entschieden, 
dessen Resultate drei Jahre vor dem Erscheinen der Arbeit von Zaleski 
publiziert worden sind. 

*) A. Hirschler, Bildung von Ammoniak bei der Pankreas- 
verdauung von Fibrin. Zeitschr. f. physiol. Chem. 10, 302, 1886. — 
E. Stadelmann, Bildung von Ammoniak bei Pankreasverdauung von 
Fibrin. Zeitschr. f. Biol. 14 (N. F. 6), 261, 1887. — 8S. Dziergowski 
und §. Salaskin, Uber die Ammoniakabspaltung bei der Einwirkung 
von Trypsin und Pepsin auf EiweiSkérper. Centralbl. f. Physiol. 15, 
249, 1901. — J. Mochizuki, Zur Kenntn. der trypt. EiweiSspaltung. 
Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 45, 1901. 

3) O. Cohnheim, Weit. Mitt. iiber das Erepsin. Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 35, 134, 1902. 

*) E. Zunz, Uber den quantit. Verlauf der peptischen EiweiSspaltung. 
Zeitechr. f. physiol. Chem. 28, 132, 1899. Idem, Weit. Unters. iiber den 
Verlauf der peptischen EiweiSspaltung. Beitrige z. chem. Physiol. u. 
Pathol. 2, 435, 1902. — 8. Dziergowski und S. Salaskin, 1. c. 
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Wenn bei der Autolyse tierischer Gewebe, wie durch die 
obenerwahnten Versuche J acobys mit Leber und anderer Autoren 
mit anderen Organen festgestellt worden ist, eine Abspaltung 
des festgebundenen Eiwei8stickstofis in Form von Ammoniak 
beobachtet wird, so scheint diese Umwandlung, wie das schon 
Jacoby betont hat, nicht mit den durch proteolytische Enzyme 
hervorgerufenen Vorgingen zusammenzuhangen, sondern durch 
die Wirkung eines besonderen desamidierenden Enzyms bedingt 
zu sein.’) Die Anwesenheit eines solchen Enzyms in tierischen 
Geweben ist in der Tat durch die Versuche von Lang?) er- 
wiesen worden, welcher bei der Untersuchung verschiedener 
Organe die Abspaltung von NH, sowohl aus Amiden als auch 
aus Aminosduren feststellen konnte. Analoge Versuche mit 
pflanzlichen Organen haben bis jetzt zu keinem klaren positiven 
Resultat in bezug auf Aminosauren gefiihrt. Shibata*) konnte 
in seinen Versuchen mit zerkleinertem Mycel (mit oder ohne 
Acetonbearbeitung) des Aspergillus niger, welcher durch ein 
energisches Abspaltungsvermégen sowohl des Amid-, als auch 
des Aminostickstoffs in Ammoniakform ausgezeichnet ist, eine 
nennenswerte Ammoniakbildung nur aus Amidverbindungen 
konstatieren; mit Aminosauren erhielt er dagegen in den meisten 
Fallen ganz negative Resultate, und nur in den Versuchen mit 
Alanin und Tyrosin wurden kleine Ammoniakmengen erhalten. 
Das gleiche negative Resultat wurde fiir Aminoséuren auch 
von Ehrlich*) und Pringsheim®) in ihren Versuchen mit Aceton- 


1) Das bei der Autolyse der tierischen Organe sich bildende Ammo- 
niak kann nicht nur von der Desamidierung der Aminosaéuren, sondern 
zum Teil auch von der Umwandlung abstammen, die dabei die Purin- 
basen, Nucleinsiuren usw. erleiden. — Vgl. R. Gottlieb und R. Stan- 
gassinger, Uber das Verhalten des Kreatins bei der Autolyse. Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 52, 1, 1907. — R. Stangassinger, ibid. 55, 285, 1908. 
— A. Schittenhelm, Uber die Fermente des Nucleinstoffwechsels, 
ibid. 67, 21, 1908. — A. Rothmann, Uber das Verhalten des Kreatins 
bei der Autolyse, ibid. 57, 131, 1908. 

*) S. Lang, Uber Desamidierung im Tierkérper. Beitrige z. chem. 
Physiol. u. Pathol. 5, 321, 1904. 

%) K. Shibata, Uber das Vorkommen von Amide spaltenden 
Enzymen bei Pilzen. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 384, 1904. 

*) F. Ehrlich, Zur Frage der Fuselélbildung der Hefe. Ber. d. 
Deutsch. chem, Ges. 39, 4072, 1906. 

5) H. Pringsheim, Uber Pilzdesamidase. Diese Zeitschr. 12, 15, 
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praparaten und PreBSsaft aus Hefe- und Schimmelpilzen erhalten, 
wogegen die zu diesen Versuchen dienenden Organismen eine 
deutliche Desamidierungsfaihigkeit aufweisen.') 

Bei allen eben erwahnten Versuchen gingen ihre Autoren 
augenscheinlich von der Voraussetzung aus, da8 die Wirkung 
der desamidierenden Enzyme auf eine Hydratisierung hinauslauft. 

Das negative Resultat k6nnte dadurch bedingt sein, 
da8 die Versuchsbedingungen der Tatigkeit des gesuchten 
Enzyms hinderlich waren (diese Bedingungen konnten in der 
vorhergehenden Behandlung, in der Benutzung von Antisepticis 
usw. liegen), oder dadurch, da8 die Desamidierung mit Oxy- 
dationsprozessen verbunden ist, deren Méglichkeit durch die 
Versuchsanstellung selbst ausgeschlossen war. 

Da8 in héheren Pflanzen der Desamidierungsvorgang von 
einer Oxydation begleitet wird, das beweisen meine oben be- 
schriebenen Versuche mit Lupinenkeimlingen. Fiir Aspergillus 
niger habe ich ebenfalls gezeigt,*) daB in Peptonkulturen dieses 
Pilzes die Verhinderung des Sauerstoffzutritts die Ammoniak- 
bildung hemmt und zu einer Anhaufung von Aminosauren fiihrt.*) 
1908. S. auch da die Hinweise auf einige diesbeziigliche Versuche Abder- 
haldens, welche ebenfalls zu einem negativen Resultate fiihrten. sowie 
auch Abderhalden und Baumann, Uber die Spaltung einiger Poly- 
peptide durch den PreBsaft von Psalliota campestris (Champignon). 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 55, 395, 1908. 

1) Vgl. C. Wehmer, Entstehung und physiol. Be leutung der Oxal- 
sdure im Stoffwechsel einiger Pilze. Botan. Zeitung 1891, 233. — 
E. Marchal. The production of ammonia in the soil by microbes. 
Agricult. Science 8, 574, 1894 (ref. im Centralbl. f. Bakt. [II], 1, 753, 
1905). — W. Butkewitsch, Umwandlung der Eiweifstoffe durch die 
niederen Pilze usw. Jahrb. f. wiss. Bot. 88. 147, 1902. — J. Effront, 
Action de la levure de biére sur les acides amidés. Compt. rend. 146,779, 1908. 

2) WL Butkewitsch, Umwandlung der EiweiBstoffe durch die 
niederen Pilze usw. Jahrb. f. wiss. Bot. 38, 147, 1902. 

3) Véllig unverstindlich bleibt mir die von Shibata in seiner 
Arbeit iiber die desamidierenden Enzyme gemachte Bemerkung, da8 meine 
Untersuchungen iiber die Ammoniakbildung durch Aspergillus niger aus 
EiweiBstoffen und Aminosiuren die Frage unentschieden lassen, ,,ob 
diesem ProzeB eine oxydative oder enzymatische Tatigkeit zugrunde 
liegt‘: Erstens enthalten meine Versuche einen ganz klaren Beweis fiir 
die Bedeutung der Oxydation in diesem ProzeB, zweitens ist die Gegen- 
iiberstellung der oxydativen und enzymatischen Tatigkeit sonderbar, da 
auch die oxydative Titigkeit durch ein Enzym bedingt sein kann. 
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Freilich ist die Oxydation, wie schon aus den obenerwahnten 
Fallen der Desamidierung bei Faulnis und Fuselélbildung hervor- 
geht, keine unumgangliche Begleiterscheinung der in den 
Pflanzen stattfindenden Desamidierungsprozesse. Es ist még- 
lich, da8 in ein und denselben Zellen diese Prozesse auf ver- 
schiedene Weise je nach dem Charakter der zu desamidieren- 
den Verbindungen verlaufen: die Aminoséuren kénnen z. B. 
unter Oxydation, und die Amide durch Hydratisierung des- 
amidiert werden. Vielleicht wird durch diesen Umstand in 
den Versuchen Shibatas') mit Aspergillus niger das positive 
Resultat fiir Amidverbindungen und das negative fiir Amino- 
siuren bedingt. Da8S die Desamidierungsprozesse verschiedener 
Amid- und Aminoverbindungen gewisse individuelle Verschieden- 
heiten aufweisen, darauf deuten auch die von Lang?) erhaltenen 
Resultate. 

Die endgiiltige Entscheidung der hier beriihrten Fragen 
soll die Aufgabe weiterer Forschung bilden. 
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Zur Kenntnis des Fett- und Kalkstoffwechsels im 
Sauglingsalter. 


Von 
Walther Freund, Breslau. 
(Eingegangen am 17. Februar 1909.) 


Die Untersuchungen, iiber die hier berichtet werden soll, 
sind zum Teil bereits vor mehreren Jahren ausgefiihrt, aber 
bisher aus 4uBeren Griinden noch nicht ausfihrlich veréffent- 
licht worden. Da ich indessen Gelegenheit hatte, auf die Re- 
sultate derselben in einer Anzahl wesentlicher Punkte an zwei 
Stellen’) einzugehen, an denen die gleichzeitige Veréffentlichung 
des Versuchsmaterials selbst nicht angangig war, bin ich ver- 
anlaBt, nunmehr auf dieses letztere hier noch besonders zuriick- 
zukommen, zumal ahnliche Untersuchungen bisher in der Lite- 
ratur nicht vorliegen. Der Hinweis auf die beiden genannten 
Publikationsortee’) wird bei der unten folgenden Besprechung 
der Versuchsergebnisse eine entsprechend kurze Fassung er- 
moglichen. 

Der Ausgangspunkt fiir meine Untersuchungen war einer- 
seits die damals noch offene Frage, inwieweit bei den Ernah- 
rungsstérungen des Sauglings, speziell der von Czerny-Keller 
als Milchnahrschaden beschriebenen Form, ein quantitatives 
Daniederliegen der Fettresorption mit im Spiele ist. In engem 
Zusammenhange hiermit stand der weitere Gesichtspunkt, ob 
das aus der Klinik her wohlbekannte Symptom der vermehrten 
Ausscheidung insbesondere unldéslicher Seifen im Stuhl — ich 


1) Milchnahrschaden und Fettresorption. Vortr. auf der Dresdener 
Tagung der fr, Verein. f. wissensch. Pidiatrie 1907. — Physiologie und 
Pathologie des Fettstofiwechsels im Kindesalter. Ergebn. der inneren 
Medizin und Kinderheilk. 3, 1909. 
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habe dafiir in meinem Vortrag (I. c.) die kurze Bezeichnung 
»graue Obstipation’’ gewahlt — mit einer Verschlechterung der 
ResorptionsgréBe fiir Fett einhergeht. 

Jede hierauf abzielende Versuchsanordnung muBte sich 
nun naturgema&8 des Einflusses der iibrigen Nahrungsbestand- 
teile auf die Seifenausscheidung bedienen, von denen wir vom 
Krankenbette her wissen, daB Eiwei8 und maBige Mehlmengen 
das Zustandekommen grauer Obstipation begiinstigen, wahrend 
die verschiedenen Zucker sowie Zugabe von oleinreichen Fetten 
derselben mehr oder minder entgegenwirken. Es gipfelte also 
schlieBlich der Versuchsplan in dem Studium des Einflusses der 
verschiedenen Nahrungsstoffe auf die Fettresorption bzw. auf 
die bekanntlich durch ihre Riickwirkungen auf den Mineral- 
stoffwechsel bedeutungsvolle Seifenausscheidung. 

Ich lasse nunmehr zunichst eine Ubersicht iiber die Ver- 
suche selbst folgen. (Dieselben wurden auf der Séuglingsabtei- 
lung des stidtischen Kinderhorts ausgefiihrt; die Aufarbeitung 
des Versuchsmaterials geschah im Laboratorium der Universitats- 
Kinderklinik.) 

Versuch Otto Scholz. 
a) Vorgeschichte. 

Otto Scholz wurde am 24. Sept. 1904 im Alter von 8 Mo- 
naten mit einem Kérpergewicht von 3720 g in den stadtischen 
Kinderhort eingeliefert. Befand sich angeblich bis dahin im 
Kinderasyl der Stadt Berlin, woselbst er bis zur Uberfiihrung 
nach Breslau gestillt worden sein soll. Hier zunichst bei 
Buttermilch gute Zunahme (25. Sept. bis 3. Okt.), erkrankt 
dann bei Uberfiihrung auf Vollmilch (mit Mehl und Zucker) 
unter Fieber, Kérpergewichtsabsturz auf 3180 g und haufigen 
hellen Stiihlen und wurde vom 11. Okt. an an der Brust er- 
nahrt, trank bald groBe Mengen, nahm vom ersten Tage an 
stark zu und zeigte rasche Besserung seines ganzen Verhaltens. 
Am 23. Okt. Allaitement mixte mit 1mal Buttermilch begonnen, 
bald 2mal Buttermilch und 1mal Reis. Vom 10. Dezember 
an (Kérpergew. 4140 g) keine Brust mehr, sondern 5 Mahl- 
zeiten & 180g */, Milch mit Mehl und Zucker. Hierbei 1mal 
taglich zur selben Stunde eine reichliche geformte, hellgelbe 
Stuhlentleerung von erheblichem Faulnisgeruch und alkalischer 
Reaktion. 
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b) Kotbildung. 

Wahrend Periode I (Milch — Mehl — Zucker) ist die Kot- 
bildung wie in der Vorperiode, in der Periode II (Milch — 
Wasser) ahnlich, nur deutlich retardiert, so daB der Stuhl des 
dritten Tages erst nach Schlu8 des Versuches abgewartet 
werden muB. 


c) Alle iibrigen Angaben vgl. Tabelle Otto Scholz. 


Tabelle Otto Scholz. 


I, Periode (?/. Milch mit Mehl und Rohrzucker). 


455 


















































Versuch Martha Scholz. 


a) Vorgeschichte. 


Nahrung Kot > 
Ver- he | Kohlen- 8 » Fett- - 
| hydrat- | Urin- Ge- = 
suchs-} & | & | save a Menge | * |lSeifen- Bs resorp| 
§ 5 | & | menge | Samt- re ~2 81} tion 
tag | 5 Si giz (trocken)) 544 fett = é E 
ais | a HO] %/> 4 
4210 
1. |899,5 1520970 54,0 370 4190 
2. |915,5 15,55|27,46 54,9 460 4280 
3. |894,015,2 26,8 53,6 410 | 4220 
. j | | ' 
uta %8.015;6 27,09|54,18| 413 5,3652 | 0,8416 0.4194 49,8 | 94,5 |4- 233 
II. Periode (?/. Milch mit Saccharinwasser). 
| | | | | 4200 
1. [912 /14,59| — | — | 570 | | 4170 
2. 1 15,38 _ | — | 470 | 4150 
3. {922 (14,75) —|— | 540 | 4130 
im | 
uieei(°212 14.9 | — | — | 5266 5/5616 |1,0878) 0,571 53,1 | 90,8 |— 23,3 





Martha Scholz wurde ohne Anamnese im Alter von 6 Wochen 
mit einem Kérpergewicht von 3420 g am 29. VIII. 04 in den 


stadtischen Kinderhort aufgenommen. Es war ein anscheinend 
gesundes Kind, das zunachst bei Allaitement mixte mit */, Milch 
an Kérpergewicht abnahm und dann am 7. IX. (K6érpergew. 
3300 g) zu ausschlieBlicher Brusternahrung iibergefiihrt wurde. 
Hierbei gutes Gedeihen, desgl. auch bei Einfiihrung einer Mahl- 





zeit Buttermilch (28, IX.). 





Vom 11. X. (K6érpergew. 3730 g) 
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bis 6. XI. (Kérpergew. 3890 g) wurde das Kind allmahlich auf 
2mal Buttermilch und 3mal Vollmilch mit Mehl und Zucker 
abgesetzt. Wahrend der zweiten Hialfte des November fieber- 
hafte Erkrankung der oberen Luftwege mit voriibergehendem 
K6rpergewichtsriickgang. Am 10. XII. (Korpergew. 4200 g) wird 
zu 5>< 150 g */, Milch mit Mehlsuppe und Zucker iiber- 
gegangen. Dabei 1 bis 2mal taglich Stubl. 


b) Kotbildung. 

Periode I (Milch — Mehl — Zucker). 

1. Tag 3 mal gebunden, hellbraungelb, stinkend. 

2. Tag 1mal kleiner trockner Kotballen. 1 mal volumi- 
néser, fast geformter, stinkender, hellbraungelber Stuhl. 1 mal dito. 

3. Tag 3mal Stuhl, wie die vorhergehenden. 

In Periode II (Milch — Wasser) im allgemeinen wie in 
Periode I, nur heller und mehr grau. 


ce) Alle tibrigen Angaben vgl. Tabelle Martha Scholz. 


Tabelle Martha Scholz. 





I. Periode (#/, Milch mit Mehl und Rohrzucker). 





Nahrung 


Kot. 











a 
= 
Ver- | Koblen- “ gz) Pet) 2 
suchs- M | Fett- hydrat- Menge ‘ Seifen- § B  fresorp So 
enge samt- i 
tag a | zufuhr warned (trocken) f fett Bate “a = 
Mehl Zucker awe = AS] %o 2 
— <<< __________ ——_— —————————— —> — ae —— = 
1. | 7445 12,66 22,33 44,66 on 
2. 735,0 12,50 22,05 44,1 4170 
3. 727,5 | 12,37 21,82 | 43,65 4130 
as 735,3 12,5 | 22,06 | 44,13 | 7,9658 2,148 0,7863, 36,6 | 81,8 |— 23,3 
II. Periode (1/, Milch mit Saccharinwasser). 
| 
1. 748 1197; — _ oe 
2. 763 1221; — -- 4100 
3. | 758 | 1212); — | — 400 
4. [766 1226) — | — prone 
im 
Mitte} 758.7 | 12,14 i — |3,8518 0,9200 0,4006) 43,5 | 92,4 | — 10 
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Versuch Max Jockisch. 


a) Vorgeschichte. 

Max Jockisch wurde am 17. Oktober 1904 im Alter von 
8 Wochen mit einem K6rpergewicht von 5020 g in den stadti- 
schen Kinderhort eingeliefert, und zwar in iippigem Ernahrungs- 
zustande und abgesehen von einem Vierziger frei von patho- 
logischen Erscheinungen. Anscheinend bis dahin fast ausschlieB- 
lich an der Brust ernéhrt. Im Kinderhort erhielt das Kind 
zunachst 5 >< 150 g */, Milch mit Wasser und pro die 60g 
Nahbrzucker. Am 24. X. akute Erkrankung an einer damals 
epidemischen Angina (39,2). Noch am selben Tage wurde Brust- 
ernahrung eingeleitet. Hierbei ging unter subfebrilen Tempera- 
turen bei starker Anorexie das Kérpergewicht rapide herab. 
Wahrend der ganzen Zeit taglich zwei schéne Brustmilch- 
stiihle, vom 4. XI. an normale Temperatur. Vom 10. XI. 
an eine Mahlzeit Buttermilch, wobei das bis auf 3990 g 
heruntergegangene Kérpergewicht etwa 14 Tage lang stationir 
bleibt, um dann ohne Nahrungsanderung regelmaBig zuzu- 
nehmen. Am 9. XII. (Kérpergew. 4200 g) wird wieder zu aus- 
schlieBlicher Brusternahrung tibergegangen. Am 12. XII. Be- 
ginn des Versuches. 

b) Kotbildung. 

In Periode I bei ausschlieBlicher Brusternahrung 3 bis 4mal 
taglich reichlicher, saurer, goldgelber, manchmal nicht ganz 
homogener Stuhl. 

In der darauffolgenden Zwischenperiode und der Periode II 
bei Einfiihrung einer Mahlzeit Buttermilch war die Kotbildung 
nicht wesentlich verindert (am zweiten Tage der Periode II 
erfolgten sogar sechs Stuhlentleerungen), nur war der Stuhl 
stets homogen. 

c) Bald nach diesen Versuchen wurde das Kind aus dem 
stadtischen Kinderhort nach der K6niglichen Kinderklinik ver- 
legt, woselbst es bald darauf wieder an einer schweren Angina 
erkrankte, sich bei ausschlieBlicher Brusternahrung wiederum 
von seinem Gewichtsriickgang rasch erholte. In dieser Zeit 
trat aber eine Stuhlbeschaffenheit auf, wie sie etwa der Fett- 
diarrhée (Biedert) entspricht. Der Stuhl wurde hellgelb, stark 
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fettglanzend und zeigte mikroskopisch ziemlich reichliche Fett- 
trépfchen. Die Reaktion war stark sauer. 


Es wurde wegen dieser bemerkenswerten Stuhlverinderung 
am 25. 1.05 auf der Kinderklinik nochmals bei ausschlieBlicher 
Brusternahrung ein viertégiger Stoffwechselversuch angestellt, 
wahrenddessen die Kotbildung sich auch weiter wie angegeben 
verhielt. 


d) Alle naheren Angaben vgl. Tabelle Max Jockisch. 


Tabelle Jockisch. 
I. Periode 2 eee 





| 
} 
{ 
| 












































we "Nabrung Kot 3 2 
$ xeon - ste = ; < 
a = ydrat-} 77; @\23 3 | eh © 
s | & 3/2 hdet | osin es\ 23 Bais) ® 
ra © 8 § ls © § | £ $8 ° &. 
> > z |e a\% a8 | E 3 $F a. ro) 
Be I ts eset is iis Hi FS be 
gant seni co gpl jae be 4140 
FF 504,5 \0,6868)17,4, — | — | 200 adil eae tet es 
2. 662,0 0 19012, 22,9 —|—]355 | — | -_i— aa —1 440 
3. 621,0 pone —|—]315 | — oe Rab oe 
san 595,8 08111206 — | — | 290 |6,076 097509, 349 36 silo. + 28.3 
II. Periode (4mal Brustmilch, 1 mal Buttermilch). 
497 | | | 4220 
1. 4148 | — 18,8225 9,0}340 | — | -_ | a ee 
494 4290 
561 | 
3. Lise | — 21,22,95/90|305 | — | — | — | —|—| 4 
ta 4380 
im 517,3 
Mittel 4152/3 1-465 ‘ie ee bee 351,7]5,6449 0,9149/0,263 28,74195,3] + 53,3 
III. Periode (Brustmilch): 
| | 4150 
1. | 795.7 | — |25,7)—|—]a392] — | — | — pe —-| _ 
2 | 7721) — 25,0} —|—|417 gy ele RES eg | —-| _ 
3. | 6846) — 221/—|—]3009 | — | — | — |—]J-] _ 
4 790,9' — 26—|—|440;/— | — | — & —1| 4950 
- ae amass 
im 
Mitte] | 759 os 24,6 _— — | 422 472811, 7067) sors (35.6 j93.1 + 25 
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Versuch Curt Helm. 
a) Vorgeschichte. 


Curt Helm, in der Frauenklinik geboren und dort bis 
5 Wochen kiinstlich ernaihrt, kam in diesem Alter in den 
stadtischen Kinderhort. K6rpergewicht bei der Aufnahme am 
26. September 1905: 3120 g. Mageres Kind mit schlechten 
Farben, negativem Organbefund. Zunichst bei 3mal Brust, 
2mal */, Milch mit Haferschleim K6rpergewichtsabnahme um 
600 g in 14 Tagen. Von nun an bei ausschlieBlicher Brust- 
ernahrung sofortige Zunahme und Gedeihen. Nach 3 Wochen 
Allaitement mixte mit Buttermilch (bis zu 3 Mahlzeiten a 120 g 
von der letzteren). Auch hierbei glinzende Zunahme: von 
2530 g am 10. September bis 3740 g am 4. November. — Gute 
Farben, Turgor, Tonus, Agilitaét. Voriibergehend Vierziger und 
Kopfekzem. Neigung zu grauen geformten Stiihlen. Am 4. No- 
vember werden die letzten beiden Brustmahlzeiten durch je 
120 g */, Milch mit Haferschleim ersetzt; vom 17. November 
an erhalt das Kind die Nahrung der ersten Versuchsperiode, 
700 g */, Milch mit Mehlsuppe in 5 Mahlzeiten. Dabei 1 mal 
taglich graugelber Seifenstuhl. 

Alter zu Beginn des Versuches am 20. Novewber 4 Monate. 


b) Kotbildung. 
Periode I (Milch—Meh)). 
Es wurde entleert: 

1. Tag 1><10g Kot (feucht), 

So «. Beene ce 9 

a. » ADCIRE o = 
durchgangig graugelb, stinkend, alkalisch, hart geformt; mikro- 
skopisch frei von Fetttrépfchen. Nach Jacobson’): rosa 
Schollen. 

Periode II (Milch— Wasser). 

Gut gelungene Abgrenzung mit Tierkohle. Stuhl zunachst 
wie in Periode I, nur etwas harter und grauer. Am 3. Ver- 
suchstage erst dickbreiiger, nur noch teilweise geformter Stuhl, 
dann mehrere diinnbreiige Entleerungen. Die Kotabgrenzung 


1) Sur une réaction colorante des acides gras. La presse médicale 
1906, No. 1ff (vgl. auch W. Freund a. a. O.). 
Biochemische Zeitschrift Band 16. 31 
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am Schlu8 (*/,g Tierkohle) erscheint bereits 6 Stunden spiter, 
trotz der diinnen Beschaffenheit des Kotes fast auf eine ein- 
zige tiefschwarz gefairbte Entleerung konzentriert. 
Kotmengen (feucht) 1. Tag 2>< zusammen 25 g, 
2. , Ix 30g, 
3. , 4><, zusammen 60 g. 
c) Alle weiteren Angaben vgl. Tabelle Curt Helm. 


Tabelle Curt Helm. 
I. Periode (?/, Milch mit Mehlsuppe). 
































‘Nahrung Kot a on 
2 - \orers ~ er 3 = 2 
‘ | |hydrat-| Urin-] is | 2 Se 3 
3 % \z | gufubr hs e _ | 3 < § % bo 
2 o N | 7 eng e int 5 o 8 $ g 
Si4isi4ai4 a 12 3 3% BSI" | 5 
—_— ol ol B |8| Se} | 
i eu | 3670 
1. CA ch om Lae] om | om ltl 
2. |700 1.9 42,0 |—] 480 | — |-| — | — | -]-] = 
3. 700 |14,0 |4,0 | —} 470 | — |—| — | — | —]- 
| | 





im | ey 
Mittel ens sean ean 478,3 | 3,3606 10,0) 04196) 


II. Periode (1/, Milch mit Saccharinwasser). 
1. pe pas) —|—la ee fa) | | [eit 
2. 1730 135 | — |—|]| 465 — 

3 740 |11,47) — |—| 495 a Test om | ae eo 
im | 
Mitte! {733.3 13,19 


| 
0,1848 44,75}06,6 — 3,3 


3610 
| 

0,4023 35,45]91,4|— 16,6 
| 




















|- 406.6] 6,0846 38,3 11340 


Versuch Winkler. 


a) Vorgeschichte. 


Max Winkler, am 23. Juli 1905 in der Frauenklinik ge- 
boren. Mutter luetisch, seit Jahren in dermatologischer Be- 
handlung, speziell wahrend dieser Graviditaét mehrere Hg-Kuren. 
Am 5, August werden Mutter und Kind in dem stadtischen 
Kinderhort aufgenommen (Kérpergewicht 3100 g). Zuniichst 
ausschlieBlich Brust bis 4. September (Kérpergewicht 3420 g). 
Dann Entlassung der Mutter. Kind auf einmal abgestillt auf 
Milch mit Haferschleim und Niahrzucker. Dabei starke Ab- 
nahme, diinne helle Stiihle und rascher Verfall. Vom 22. Sep- 
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tember an ausschlieBlich abgespritzte Ammenmilch. Sofortige 
Reparation mit starker Zunahme. Schon nach 14 Tagen Allaite- 
ment mixte mit Buttermilch, von letzterer schlieBlich 3 Mahl- 
zeiten. Am 14. Oktober werden die beiden letzten Brustmahl- 
zeiten fortgelassen und durch */, Milch mit Haferschleim er- 
setzt. Dabei weiteres Gedeihen, aber starke Obstipation, wes- 
halb eine Zeitlang Malz zugesetzt wird. Vom 17. November 
an die Versuchsnahrung 800g */, Milch mit Mehlsuppe auf 
5 Mahizeiten. Am 20. November Beginn des Versuches. Alter 
4 Monate. Gute Farben, nicht schlechter Ernahrungszustand. 
Agil. Leidlicher Turgor und Tonus. Reine Haut. Nie etwas 
von Lues. 
b) Kotbildung. 
Periode I (Milch—Mehl). 
1. Tag 3><, im ganzen 20 g (feucht), 
c-« 26 = » 30g - 
..-. See a es 
Durchgangig graugelb, alkalisch, geformt, ziemlich hart, 
stinkend. Mikroskopisch keine Fetttrépfchen. Nach Jacob- 
son farben sich blaBrote Schollen. 
Periode II (Milch-—Wasser). 
1. Tag 1>< 30g (feucht), 
a « kein Stuhl, 
3. , 2><, im ganzen 365 g (feucht). 
Kotabgrenzung (Tierkohle) gegen Periode I haarscharf. 
Stuhlbeschaffenheit wie in Peride I, nur etwas mehr ins Graue 
gehender Farbenton und noch hartere Konsistenz. 
Mit der ersten Mahlzeit der Periode III wieder */, g Tier- 
kohle. 
Periode III (Milchzucker). 
Wiederum scharfe Abgrenzung. 
Am 1. Tage 1>< 20g (feucht), 
a: & oOo oe. BA wo 
Ss a hl 
Der Kot wird in dieser Periode rein goldgelb, verliert den 
grauen Ton und erhilt breiige Konsistenz, bleibt aber noch 


wurstférmig. Die Reaktion wird schwach sauer. Im mikro- 
31* 


a 
: 
nf 


iy sna es I 


Sine ses Sa it iilamal tc J : 
ER rp SERRE Rie INE 








462 W. Freund: 


skopischen Priaparate spiarliche Fetttrépfchen, die sich nach 
Jacobson intensiv rot farben. 


Periode IV (Sesam@l). 

Derselben geht eine Zwischenperiode (29. November bis 
7. Dezember) voran, in der erst wieder Milch und Mehl, als- 
dann mit Olzusatz gegeben wird. Dabei wird der Stuhl erst 
wieder harter, grauer und alkalisch, um zu Beginn der Pe- 
riode V fast ganz dem der Periode III zu gleichen, nur ist 
er wahrend der ganzen Periode IV stets etwas fester als der 
letztere. 


Feuchte Kotmenge 1. Tag 3><, zusammen 40 g, 


“. ” 3 x; ” 50 g, 
3. ” 2x, ” 30 g, 
4. ” 3 x<; ” 50 g- 


Periode V (Malz). 

Typischer, gelbbrauner, geformter Malzstuhl, der allmahlich 
breiiger und formlos wird, um nach Schlu8 des Versuches bei 
Weglassung des Malzzusatzes wieder geformt zu werden, so 
daB die Abgrenzung gegen den nachfolgenden graugelben Milch- 
Mehl-Stuhl wiederum tadellos gelingt. 

Feuchte Kotmenge 1. Tag 2><, zusammen 465 g, 

- a wee m 70 g, 
BS » B8><, * 60 g. 
c) Alle weiteren Angaben vgl. Tabelle Max Winkler 


Versuch Kramarczyk. 


a) Vorgeschichte. 


Alfred Kramarczyk wurde im Alter von ca. 10 Tagen 
mit einem Kérpergewicht von 2430 g in den staédtischen Kinder- 
hort eingeliefert. Bei Brusternihrung, voriibergehend mit Zu- 
fiitterung einer Mahizeit */, Milch mit Haferschleim, eine Zeit- 
lang geringe Zunahme, dann wieder Riickgang, so daB im Alter 
von 2"/, Monaten (Kérpergew. 2230 g) zum Allaitement mixte 
mit Buttermilch iibergegangen wurde, worauf alsbaldiger Anstieg 
der Kérpergewichtskurve und entsprechende Besserung des 
mittlerweile stark herabgekommenen Kindes. Im Verlaufe der 
nichsten Wochen wird nun die Brust ganz weggelassen und 
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Tabelle Max Winkler. I. Periode axe Milch mit Mhinagn 















































Nahrung Kot 3 2 
Ver- Kohlen- | © | Menge | « o3] EB] ‘2 
| hydrat- | § "| 212 3 
ouchs-| & | Fett- | sufobr | 2] g 2) = | G ‘ef $| 
tag S| sufubr | =| § & 3 3| 3 oa 5 S & 
ia —/Si el [s Fis | 4 ble] e 
| | 3650 
1. 1775 | 1201 4620 — 1/465 
. {700 | «11,9 (42,00 — {420 
3. |700 | 140 42,00, — |450 3610 
. | | 
Mitel 725 | 12,64 43,5 | — [445 | 4.781320 0,8116 0.4661 67,0]99,0)—13,3 
-. y i } | i 
II. Periode (‘/2 Milch mit Saccharinwasser). 
1. [7390 | 146 | — | — [530 | | - 
. 1740 | 1369 | — | — [630 
. ! 
im 
vit. |738.3, 13,28 | — — |548,3) 4,8844 22 0,5004 0,2982 47 6}06.2} 06.0 
III. Periode (1/, Milch mit Milchzuckerlésung). 
| Milch- | 
zucker 3410 
1. |760 | 1231 — | 45,6)510 | 
2. 1730 | 11,82 | — | 43,8/460 | 
3. |745 | 1206 | — 44,7 /490 | | 3550 
Mitte 745 | i208 | — | 44,3 |486,6] 4,5359 30 0,6162 0,1570 25,6 O49} +468 
| | | | | 
IV. Periode (3/. Milch mit Mehl und Sesam®)). 
‘teh davon | | 
— | 3480 
1. 841,114.52 10,1 49,8  — [510 | | 
2. |832,4.13,5312,4 49,2 — [460 
3. |847,814,1117,8 498 — |440 
4. |856,615,12)16,6 50,4 540 | | 3610 
mF 844, 5 14,32 92)14,22 49,8 _* 487,5] 6,0612 34, 1,5250 0,0945, 6,2194,7]-1-32,5 
¥. Periode ("/2 Milch mit Mehl und Malz). 
ree | | 
as | 3610 
2e | | | 
1. 1860 | 15,05 51,6 68,80/400 | | 
2. 1820 | 14,35 (49,2 65,60}410 | | 
3. |850 | 14,02 [51,0 68,00)470 3780 
| | | | | 
Mittel tee 48 1447 50,6 w7a0}25.0 7,2954 58) 1,7180 0,0860, 5,0}88,1|-+ 56,6 
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allmahlich zur Ernaéhrung mit 2 Mahlzeiten Buttermilch, 3 Mahl- 
zeiten */, Milch mit Schleim iibergegangen (1. Juli 3 Monate 
alt, Korpergew. 2490 g). 

Bald darauf folgte wegen der Entleerung von grauen Seifen- 
stiihlen ein Malzzusatz, und bei dieser Ernaéhrung trat ein in 
jeder Beziehung zufriedenstellendes klinisches Verhalten des 
Kindes ein. Am 4. Oktober (Alter 6'/, Monate, Kérpergew. 
3560 g) Ubergang zu '/, Milch mit Mehl und Malz, zuniachst 
5 >< 140 g, vom 12. Okt. an 5><150 g und vom 15. Nov. an 
5 >< 160 g. Vom 17. Nov. an die Versuchsnahrung 5 >< 160 g 
*/, Milch mit Mehl (ohne Malz). 

Alter bei Beginn des Versuches 8 Monate, Kérpergewicht 
3820 g. Fiir sein Alter kleines, agiles Kind mit gutem Tonus, 
maBigem Turgor. Sitzt noch nicht. Reine Haut. 


b) Kotbildung. 
Periode I (Milch — Mehl). 


1. Tag kein Stuhl, 
9 


3. , 4mal ,, zusammen 70g (feucht), 

davon die erste Entleerung zu Beginn des 3. Versuchstages, die 
letzte erst mehr als 24 Stunden nach Schlu8 der Versuchs- 
periode, abgewartet bis zum Erscheinen der Abgrenzung (*/, g 
Tierkohle mit der ersten Mahlzeit der Periode II verabreicht). 
Kotbeschaffenheit durchgangig geformt hart, graugelb, alkalisch, 
stinkend, mikroskopisch keine Trépfchen. Nach Jakobson 
nur blaBrote Schollen. 

Periode II (Milch — Wasser). Gut gelungene Abgrenzung. 

1. Tag kein Stuhl, 
2. , 2mal ,, zusammen 20 g (feucht), 
> os - . - 20 g - 

Stuhlbeschaffenheit wie in Periode I, nur noch grauer und 
harter. Mit der ersten Mahlzeit der Periode III wird wieder 
*/,g Tierkohle gegeben (also 3tagige Kotsiule). 

Periode III (Milchzucker). Die Abgrenzung wieder scharf. 
Der Kot wird weicher, verliert den grauen Ton, wird aus- 
gesprochen goldgelb, schwach sauer. Mikroskopisch Fetttrépfchen, 
nach Jakobson dunkelrot farbbar. 
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Tabelle Alfred Kram acaagn, I. Periode a Milch mit Mehlsuppe). 
“Nahrung ~ ee ume 2 2 
er- | Kohlen- I ie | 28 K 
pes | bydrat. | @ | Monee 12/32 ~s/3| = 
suchs-| & Fett- | sufubr 8 7. a & 815] po 
a | £ =m | a S o 
S zufubr | = | & | & a 68 | : & : & ey 
= @\¢6ei° 8 | 2 36 5 
| | {Sie Si" | 5 | @ |SB]%| 
1. [855 | 13,25 (51,3, — [455 | | 3820 
2. 1820 | 13,94 49,2) — {370 | 
3. [800 | 16,00 (48,0 | — }440 | | e780 
: ] | 
Mitel 825 | 14,39 495 — 421,6)3,8779 17,5)0,479 0,2238|46,7 96,7|—13,3 
II. Periode (?/, Milch mit Saccharinwasser). 
1. |s20 | ye | | | | 3780 
2. |940 | 15,54 | — | — [455 | | | 
3. |880 | 13,64 | — | — [525 7 | 3700 
im . 
Mitte |®46 15,19 | — | — |481, 0},9606 13,3 0.4229 0,1774 42,1107,2} 26. 
III. Periode (?/, Milch mit Milchzuckerlésung). 
Milch- | | 
zucker | | 3700 
1. [870 14,09 | — | 52,21500 ; | | 
2, |s50 | 13,77 | — |51,0/470 | | | 
3. 1825 | 13,36 | — | 49,51355 we | 3780 
. | | } 
ittel[°485 27% | — | 50,9 441,6[5,225 16,6 0,6817 0,0938 13 91950} 28.6 
"IV. Periode (1/ Milch mit Mehl und Sesamél). 
davon dav ca | | | 
a orel ol | 3650 
l 881,2 15,22 11,2 | 52,2 510 
2, |863,8 14,02 13,8 | 51,0 490 
3. |893,9 14,96 13,9 52,8 460 
4. |874,0 15,48 14,0 | 51,6 500 | S710 
: | 
Mitel 8782 14,92 13,2 51,9| — [490 |5,4612 27,0 1,0481 0,1087) 7, 906.315 
a 
V. Periode (1/, Milch mit Mehl und ts 
5 | 
it | | sed 
mee Lal 3710 
1, {910 , 15,93 54,6 72,8 {380 } 
2. 1890 15,56 | 53,4 71,2 |420 | | 
| 4 
3. 1860 | 14,19 51,6 68,8 |450 | | 3930 
. | | : 
wire 26. 15,23 53,2 70,93 416,017,823 40,6 0,9404 0,059 “590314733 i 
| | 
{ 
i 
i 
if 
‘ 
i 


i 
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In der nun folgenden Stagigen Zwischenperiode (Milch — 
Mehl) wird der Stuhl zuniachst wieder wie in Periode I und 
sodann auf Olzusatz wieder fast gleich dem Stuhle der Periode III. 
Am 7. Dez. beginnt 

Periode IV (Ol), in der der Stuhl durchweg diese Be- 
schaffenheit behalt: 

1. Tag 1>< 20g (feucht), 


S « ixa@e ” 
3 6» 61g OC, 
4. , 1x<35g os 


Periode V (Malz). Typischer hellbrauner Malzstuhl, schon 
abgegrenzt, erst noch wurstférmig, dann mehr breiig. Nach 
SchluB des Versuches wird Malz wieder weggelassen, so daS 
die Kotpassage wieder retardiert wird und die letzten Teile 
der Malzkotsiule wieder wurstférmig werden und sich scharf 
von dem nachfolgenden graugelben Milch-Mehl-Stuhl abgrenzen, 
Die feuchten Kotmengen betragen: 


1. Tag 1>< 40g, 
2. , 3&>< zusammen 30 g, 
a « ix a» 50 g, 


c) Alle weiteren Angaben vgl. Tabelle Alfred Kra- 
marezyk. 

Der Besprechung der Versuchsergebnisse seien noch folgende, 
die angewendete Methodik betreffende Angaben vorausgeschickt. 

Die Fettbestimmung in der Nahrung erfolgte nach Gerber 
oder (bei kohlenhydratreichen Gemischen) durch Atherextraktion 
im Soxhletapparat. Die Bestimmung des Gesamtfetts im Trocken- 
kot war bei den Versuchen Otto und Martha Scholz sowie 
J ockisch die iibliche Atherextraktion; bei den weiteren Versuchen 
wurde dann die Alkohol-Chloroformextraktion nach Rosenfeld 
angewendet. Ferner wurde aus besonderer Kotportion der 
Ather- bzw. Chloroformextrakt fiir sich gewonnen, alsdann erst 
der Riickstand mit salzsaurem Alkohol gespalten und die Fett- 
siuren der sog. unldslichen Seifen extrahiert, die Extrakte in 
wasserfreiem Ather aufgenommen und bei 50° getrocknet. Jeder 
der auf diese Weise resultierenden drei Werte wurde durch 
3 bis 5 Kontrollbestimmungen gesichert. Hierbei darf nicht 
auBer acht gelassen werden, daB die in den Tabellen kurz als 
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, Seifenfett“ aufgefiihrte Zahl weder das Gewicht aller an Seifen 
gebundenen Fettsiuren angibt, da ja ein Teil der Alkaliseifen 
auch ohne Spaltung mit salzsaurem Alkohol extrahiert wird, 
noch auch wiederum nur die Fettséuren der Erdseifen, da die 
Alkaliseifen jedesfalls vor der Spaltung nicht quantitativ 
entfernt werden. Unser ,,Seifenfett‘‘ ist daher nur eine kon- 
ventionelle Zahl, die sich aus den Fettsiuren der Erdseifen 
und eines gewissen Anteils der Alkaliseifen zusammensetzt, die 
indessen bei gleichmaGiger Handhabung der Methodik als Ver- 
gleichswert und zu einstweiliger Orientierung sehr wohl brauch- 
bar erscheint. Es sei noch hinzugefiigt, daS in einigen Kontroll- 
bestimmungen nach Rosenfeld etwas mehr Gesamtfett erhalten 
wurde, als mittels der Atherextraktion, daB aber der Anteil 
des Seifenfetts am Gesamtfett bei beiden Verfahren nicht wesent- 
lich differierte. 


Besprechung der Versuche. 
A. Fettresorption. 


Obgleich es sich um Kinder handelt, von denen kein ein- 
ziges die Bezeichnung gesund verdient, vielmehr durchweg um 
mehr oder weniger zuriickgebliebene Kinder, teilweise solche 
mit schweren Ernahrungsstérungen, so ist doch im allgemeinen 
die Fettresorption eine sehr giinstige. Ich habe die Resorptions- 
zahlen mit den sonst aus der Literatur bekannten a. a. O.") in 
einer Ubersichtstabelle vereinigt und aus derselben den SchluB 
ziehen zu miissen geglaubt, da8 starkere Fettverluste durch 
den Darm héchstwahrscheinlich nur dort zustande kommen, 
wo die Fettspaltung daniederliegt, also in erster Reihe bei 
akuten Ernahrungsstérungen mit vermehrter Peristaltik und 
bei fieberhaften Krankheitszustaénden. Von diesen Momenten 
spielt in den vorliegenden Versuchen nur das erstere eine Rolle, 
und zwar in der II. Periode des Versuches Curt Helm, in der 
ein akuter Durchfall auftrat; ich zégere nicht, die hier beob- 
achtete Verminderung der Fettresorption von 96,6 auf 91,4°/, 
mit dieser Stérung in Zusammenhang zu bringen. 

Im Ubrigen waren simtliche Versuchskinder frei von irgend- 
welchen akuten oder subakuten Krankheitserscheinungen; die 
schweren chronischen Stérungen, wie bei Otto Scholz und 


1) Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 3, 1909. 
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Kramarczyk, erwiesen sich dagegen fiir die Fettresorption als 
belanglos. Besonders sei hier noch auf das Verhalten des 
Kindes Jockisch hingewiesen, das als ziemlich frischer Rekon- 
valeszent nach schwerer akuter Stérung 95°/, Fett resorbierte, 
und zwar 93°/, sogar zu einer Zeit, wo es nach der Beschaffen- 
heit seines Stuhles das Bild sog. Fettdiarrhée darbot. Man 
erkennt aus den Zahlen fiir die Fetteinfuhr und -ausfuhr ohne 
weiteres, daB das klinische Verhalten des Stuhles lediglich durch 
eine gréBere absolute Kotfettausscheidung bei erhéhter Fett- 
einfuhr zustande kommt, keinesfalls aber als Anzeichen ver- 
schlechterter Resorption gelten darf. 

Was den EinfluB der beigegebenen andern Nahrungsstoffe 
auf die Fettresorption betrifft, so ist nach dieser Richtung in 
den Versuchen nichts sicheres zutage getreten. 

Die Bedeutung der Stuhlbildung als solcher ist an den 
hier folgenden Tabellen I und II zu priifen: 


























Tabelle I. 
A Fetteufubr | Fett | Davon Resorpt. 
ausscheidung unlésl.Seifen|  °/, 
Otto Scholz . I 153 08416 | 498 | 94,5 
prays i wifl 15,3 10878 = =&_-453,1 | S908 
Martha Scholz I 12,7 0.9200 | 435 | 924 
Kramarezyk . I 14,4 0,4790 46,7 | 96,7 
. a 152 | 04222 | 421 | 972 
Winkler . . . I 1226 | ose | 570 | 936 
es ee 133 | 06008 | 476 | 962 
Meu avd 121 | 04026 | 44,7 | 966 
im Mittel | 00,6831 | 48,0 94,5 
i. 
Kramarezyk . III 13,7 0,6817 13,8 95,0 
" Vv 15,2 0,0407 5,9 93,8 
Winkler . . . III 12,1 0,6162 25,5 94,9 
- ae 14,5 1,7180 5,0 88,1 
Kramarezyk . IV 28,1 1,0431 7,9 96,3 
Winkler . . . IV 28,5 1,5250 62 94,7 
Jokisch ... I 20,6 0,9756 35,9 95,3 
‘ II 19.7 | 09149 28,7 95,3 
. lll 24,6 1,7067 35,6 | 93,1 











im Mittel 1146 | 183 | 938 
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Tabelle II. 
A Kramarezyk | Fett- Yt’ | Unldel  Kotfett | Resorpt. 
zufubr scheidung| Seifen | 0, °/, 
I Mehl ....] 1439 | 04790 | 467 | 123 | 967 
Il Waser ...| 15,19 | 0,422 | 421 | 10,7 | 97,2 
III Milchzucker . | 13,74 | 0,6817 | 13,8 130 | 95,0 
ici «0: 28,12 | 1,0431 | 7,9 19,1 | 96,3 
V Malz ..../] 15,23 | 09404 | 5,9 12,0 | 93,8 
B Winkler 
I Mehl ....] 12,64 | 08116 | 57,0 | 169 93,6 
II Wasser ...]| 13,28 | 0,500 47,6 | 103 | 96,2 
IlI Milchzucker .| 12,06 | 0,6162 , 255 | 136 | 94,9 
OP ee se 28,54 11,5250 62 | 25,2 94,7 
V Maz ....] 1447 | 171890, 60 | 235 | 881 





In der Tabelle I sind im oberen Teile 8 Versuchsperioden 
aufgefiihrt, in denen durchweg charakteristischer graugelber bis 
grauweifer, stinkender alkalischer, geformter oder harter Stuhl 
zur Beobachtung kam. Im unteren Teile handelt es sich um 
9 Versuchsperioden mit mehr oder minder breiigem, saurem, 
gallig gefarbtem, sozusagen normalem Stuhl (also bei Brust, 
Milchzucker, Fettanreicherung, Malzzusatz). In der Tabelle II 
zeigt jeder der beiden darin aufgefiihrten Versuche von Periode I 
bis V die vollkommene allmahliche Umwandlung des anfiang- 
lichen Seifenstuhls in die entgegengesetzte Stuhlbeschaffenheit. 

Aus beiden Tabellen geht nun mit aller Deutlichkeit hervor, 
da8 extrem hohe wie extrem geringe Ausscheidung von Seifen 
im Stuhl mit der Frage der Fettresorption als solcher nichts 
zu tun haben. 


B. Die Seifenausscheidung. 


An den Prozentzahlen des ausgeschiedenen Seifenfetts ist 
bemerkenswert, daB sie auf das genaueste mit den klinischen 
Merkmalen der Faeces harmonieren und daB die diatetischen 
MaBnahmen, deren Wirkung auf die Seifenverteilung hier unter- 
sucht wurde, diese Prozentzahlen durchgehends in dem Sinne 
beeinfluBten bzw. unbeeinfluBt lieBen, wie wir dies auf Grund 
der klinischen Beobachtung erwarten durften. 

So sehen wir, daB Mehl und Rohrzucker in allen Versuchen 
sich, wie auch sonst im allgemeinen, ohne besonderen Einflu8 
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auf die Beschaffenheit der Faeces zeigte und dementsprechend 
auch das Prozentverhaltnis: Seifenfett: Gesamtfett unberiihrt 
lieB. Es zeigten sich hier nur geringe und bei den einzelnen 
Versuchskindern in verschiedener Richtung liegende Ausschlage, 
die im Bereiche der Versuchsfehler und der natiirlichen Schwan- 
kungen liegen diirften. Dagegen hatten Milchzucker und Malz- 
extrakt bei der angewendeten Versuchsanordnung die bekannte 
energische Wirkung im Sinne der Beseitigung des Seifenstuhles 
und fiihrten denn auch zur prompten Verminderung der Seifen- 
prozentzahl. Das gleiche gilt von der Fettanreicherung der 
Nahrung durch zugelegtes Sesamél in den Versuchen Winkler 
und Kramarezyk. Auch der Brustmilchstuhl in den Versuchen 
Jockisch zeichnete sich entsprechend seiner klinischen Beschaffen- 
heit durch einen niedrigen Gehalt an Seifenfett aus. Was den 
EinfluB der zugelegten Mahlzeit Buttermilch betrifft, die man 
fiir den vorliegenden Zweck in Anbetracht des indifferenten 
Verhaltens der zugemischten kleinen Mehl- und Rohrzucker- 
menge im wesentlichen als eine Caseinzulage bezeichnen kann, 
so hat dieselbe innerhalb der relativ kurzen Versuchsdauer die 
vom Krankenbette her als gesetzmaBig bekannte Wirkung im 
Sinne des Zustandekommens von Seifenstuhl noch nicht hervor- 
gebracht. DemgemaB ist auch hier die Erhéhung der Seifen- 
prozentzahl noch nicht zu konstatieren. Die geringe Vermin- 
derung derselben diirfte auch hier in zufalligen Schwankungen 
ihren Grund haben; von einem derartigen Werte kénnen wir 
naturgemaéS keine absolute Konstanz erwarten, werden dafiir 
aber auch nur solche Ausschlage verwerten, die, wie die bei 
Milchzucker, Ol und Malz erzielten, iiber jeden Zweifel er- 
haben sind. 

Uber die Frage der Wirkung des Caseins auf die Seifen- 
ausscheidung verweise ich im iibrigen auf meine Ausfiihrungen 
in der mehrfach zitierten Arbeit. 

In derselben sind auch die Ursachen des Zustandekommens 
der vermehrten Seifenbildung, ihre Abhangigkeit von den Faulnis- 
vorgangen im Darm und von allen diese begiinstigenden Momenten 
bereits eingehend erértert und auch der einzigen, diesen Gegen- 
stand behandelnden Arbeit von Hecht') gedacht worden. 


1) Uber die Bedeutung der Seifenstiihle im Sauglingsalter. Miinch. 
med. Wochenschr. 1908, Nr. 19. 
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C. Kalkstoffwechsel. 


Auch die Frage der Riickwirkung der Seifenstuhlbildung 
auf den Stoffwechsel der alkalischen Erden habe ich an jener 
Stelle bereits behandelt. In den Versuchen Kramarczyk und 
Winkler wurde in den Perioden I (Mehl), IV (Ol) und V (Malz) 
auch der Kalkstoffwechsel bestimmt. 

Das Ergebnis zeigt die folgende Tabelle: 


Versuch Winkler.') 
CaO in g pro die in: Kalk- | Seifen- 
Nahrung Urin Kot bilanz | prozent 


Periode I (Mehl) | 0,6523 | 0,0245 | 0,5965 40,0313! 57,0 
Periode IV (01) | 0,7162  0,0311 | 0,4306 |-+0,2045! 6,2 
Periode V (Malz) | 0,7104 | 0,0198  0,3700 |-1-0,3206| 5,0 


Versuch Kramarczyk. 
Periode I (Mehl) | 0,7426 0,0118 | 0,5081 |-+-0,2227 46,7 
Periode IV (Ol) 0,7406 0,0179 | 0,5533 | + 0,1694 7,9 
Periode V (Malz) | 0,7536 0,0115 | 0,5376 | -+-0,2046 5,9 














Die beiden Versuchskinder zeigen demnach, was die Be- 
ziehungen zwischen Kalkbilanz und Seifenprozent betrifft, ein 
ganz verschiedenes Verhalten. 

Bei Winkler bessert sich die erstere, wenn der Seifenstuhl 
zum Verschwinden gebracht ist. Bei Kramarczyk ist sie von 
vornherein auf guter Héhe und bleibt auf derselben, wird 
nicht besser auch nach Eintreten der normalen Stuhlbeschaffenheit. 

Man gewinnt danach den Eindruck, als ob nur im ersteren 
der beiden Fille die abnorme Seifenbildung zu einer Beein- 
trachtigung der Kalkbilanz gefiihrt hatte. 

Nach den Untersuchungen von Birk*) mag dieses ver- 
schiedene Verhalten der beiden Kinder darin seinen Grund 
haben, da8B bei Winkler spater eine erhebliche Rachitis zutage 
trat, die sich vermutlich um jene Zeit bereits vorbereitet haben 
dirfte. Kramarczyk zeigte dagegen nur geringe rachitische 
Veranderungen. 

Auch Birk konnte wohl bei zwei Rachitikern durch Be- 
einflussung des Seifenstuhls vermittels Phosphorlebertrans die 


ce 1) a. a. O, (Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 8) tragen die Ver- 


suche Winkler und Kramarozyk die Bezeichnung Fall B und Fall A. 
2) Monatsschr. f. Kinderheilk. 7, Nr. 8. 
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Kalkbilanz bessern, bei zwei gesunden Sauglingen gelang ihm 
dies dagegen nicht. 

Im iibrigen 146t sich wohl behaupten, daB da, wo eine 
solche Beeinflussung iiberhaupt gelingt, sie nicht nur durch 
Lebertran oder durch Ol herbeigefiihrt werden diirfte, sondern 
iiberhaupt durch alle jene Momente, die die Anomalie des 
Seifenstuhls zu beseitigen vermégen, wie z. B. im Versuch 
Winkler der Malzzusatz. 

Da wo die Kalkbilanz trotz verinderter Stuhlbeschaffenheit 
gleich bleibt, wo also im Kot stets etwa die gleichen Kalkmengen 
erscheinen, miissen wir dagegen eine Umlagerung eines Teils 
des Kalks annehmen. Wie diese stattfindet, d. h. was fiir 
Sauren anstatt der Fettsiuren die Bindung des Kalks unter 
solchen Umstanden iibernehmen, ist bisher noch nicht Gegen- 
stand der Untersuchung gewesen. 











Elektrische Uberfihrung von Fermenten. 
Von 
Victor Henri. 
(Aus dem physiologischen Laboratorium in der Sorbonne, Paris.) 
(Hingegangen am 15. Februar 1909.) 


In dem letzten Heft dieser Zeitschrift hat L. Michaelis 
eine Arbeit iiber die elektrische Uberfiihrung des Invertins ver- 
6ffentlicht. 

Ich méchte hier hervorheben, daB ich vor zwei Jahren 
mit mehreren Mitarbeitern im hiesigen Laboratorium die elek- 
trische Uberfiihrung der Toxine und Fermente untersucht habe. 

Mit Fri. P. Cernovodeanu habe ich einen Apparat be- 
schrieben, der bequem zu diesen Versuchen anzuwenden ist.') 
Es ist dies ein U-Rohr mit zwei Hahnen, fast identisch dem 
Apparat, den Michaelis in seiner Arbeit beschreibt. Wir 
haben dabei bewiesen, daB das Tetanus-Toxin im elektrischen 
Felde gegen die Anode wandert. 

Mit den Herren Bierry und Schaeffer habe ich die 
Uberfiihrung einer ganzen Reihe von Fermenten untersucht, 
und zwar haben wir folgende genommen: Amylase des pan- 
kreatischen Saftes eines Hundes, Amylase aus Malz, Amylase 
aus dem Magensaft des Helix pomatia, Amylase aus Taka, 
Invertin aus Hefe, Invertin von Helix pomatia, Emulsin 
aus Mandeln, Emulsin von Helix pomatia, Lactase von 
Helix pomatia, Lab (von Hansen) und Katalase aus Leber. 

In allen unseren Versuchen haben wir die Fermentlésungen 
zuerst waihrend mehrerer Tage in Kollodiumsacken dialysiert, 


1) Mile P. Cernovodeanu et Victor Henri, Etude des pro- 
priétés colloidales de la toxine tétanique. Soc. de Biol., 20. Avril 1907, 
669—671. 
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so daB die Uberfiihrung an Lésungen vorgenommen wurde, deren 
spezifische Leitfaihigkeit nie gréBer als 12-10-* war. Dabei 
haben wir nach einer groBen Anzahl von Versuchen regelmaBig 
gefunden, da8 nur eins von den untersuchten Fermenten zur 
Kathode wanderte, es ist die Amylase aus dem Pankreassaft des 
Hundes; alle iibrigen Fermente wurden zur Anode iberfihrt. 
Es stehen also die Resultate von Michaelis vollstandig mit 
unserem Befunde iiber Invertin im Einklange.’) 

Was nun die Methode der elektrischen Uberfiihrung von 
Michaelis betrifft, so glaube ich, daB sie in gewissen Fallen, 
z. B. bei Toxinen nicht anwendbar ist; ich glaube, da8 es 
nicht moéglich ist, wirklich sichere und eindeutige Resultate 
zu erhalten, wenn man die Lésungen nicht griindlich dialysiert, 
und damit man den Grad der Dialyse definieren kénne, mu8 
man immer die elektrische Leitfahigkeit der Lésungen und des 
Wassers angeben. 

Bei der elektrischen Uberfiihrung organischer Fliissigkeiten 
soll die Stromstirke héchstens 0,0001 Ampére, bei einem 
Potentialabfalle von 5 Volt pro Zentimeter, sein. Wenn die 
Lésungen nicht dialysiert sind, kann man die Bildung von 
Saure und Alkalien nicht vermeiden, auch wenn man iiber die 
Lésung destilliertes Wasser schichtet und die Elektroden in 
dieses eintaucht; denn es entstehen beim Stromdurchgange 
Saiure und Alkali an den Grenzflichen zwischen Wasser und 
der untersuchten Lésung. Die Benutzung unpolarisierbarer 
Elektroden, wie es Michaelis anwendet, kann diese Bildung 
nicht vermeiden. 

Ein weiterer Nachteil des Apparates von Michaelis ist, 
da8 die Offmungen in den Hihnen viel enger als die des 
U-Rohres selbst sind; dieser Umstand macht die Bestimmung 
des Potentialabfalles im Apparate recht schwierig. 


1) Bierry, V. Henri et Schaeffer, Etude du transport élec- 
trique des ferments solubles. Soo. de Biol. 27. Juil, 1907, 226. 























Erwiderung auf die vorangehende Notiz von V. Henri. 
Von 
L. Michaelis. 


(Eingegangen am 26. Februar 1909.) 


Der Unterschied in der Fragestellung von Henri mit 
seinen Mitarbeitern und mir ist folgender. Henri stellt sich 
die Aufgabe, die Ladung der Fermente (Toxine usw.) in ihrer 
mdoglichst, reinen und neutralen wisserigen Lésung festzustellen. 
Ich wurde von der Absicht geleitet, diese Ladung unter ver- 
schiedenen Bedingungen, bei wechselndem Elektrolytgehalt und 
vor allem bei wechselnder Reaktion des Mediums kennen zu 
lernen, um aus der Moéglichkeit der Umladung Schliisse zu 
ziehen. Beim Invertin, von dem ich zeigen konnte, daB es 
unter allen Umstiainden anodisch wandert, ist daher die Riick- 
sichtnahme auf die begleitenden Elektrolyte nicht notwendig. 
Meine inzwischen abgeschlossene Versuchsreihe mit Trypsin 
(s. 8. 486) zeigt, da8 ich bei der Untersuchung amphoterer 
Substanzen den Elektrolytgehalt und die bei ungleichartiger 
Zusammensetzung der drei Abschnitte des U-Rohres eintretende 
Anderung der Reaktion wohl beriicksichtigte und von dialy- 
sierten Fermentlésungen ausging. Infolge seines Bestrebens, 
immer in méglichst elektrolytfreien Lésungen zu arbeiten, ist 
Henri auf die Wirkung der duBeren Bedingungen auf den 
Sinn der Ladung nicht eingegangen, wihrend fiir mich gerade 
diese Fragestellung an Interesse iiberwog. 

Der Mange] des von mir benutzten Apparates, da er in- 
folge der Verengung des Querschnittes von 10 mm auf ca. 4 mm 
in den Glashahnen nicht gestattet, den Potentialabfall von Punkt 
zu Punkt genau anzugeben, fallt fiir diese qualitativen Ver- 
suche nicht stérend ins Gewicht. So zeigt es sich, daB ich 
die Bearbeitung der Frage in etwas anderem Sinne unternahm 
als Henri, dessen Mitteilung iiber diesen Gegenstand mir zu 
meinem Bedauern entgangen war. 
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Der Eiweifstoffwechsel bei Kohlenoxydvergiftung. 
Von 
Charles G. L. Wolf und Emil Osterberg. 


(Department of Chemistry Cornell University, Medical College, 
New York, City.) 


(Eingegangen am 5. Februar 1909.) 


Obgleich die Kohlenoxydvergiftungen vielfach Gegenstand 
wichtiger Untersuchungen gewesen sind, so z. B. tiber die 
Wirkung des Sauerstoffmangels auf die Blutgase, iiber das 
Auftreten von Zucker im Harn und iiber die Ausscheidung einer 
den Kohlenhydraten nahestehenden Substanz, nimlich der Milch- 
siure, so hat man doch in den letzten Jahren der Zusammen- 
setzung des Harns beziiglich seiner stickstoff- und schwefel- 
haltigen Bestandteile wenig Aufmerksamkeit zugewandt. 

In den siebziger Jahren wurde die Frage nach der Wirkung 
des Kohlenoxyds auf die Stickstoffausscheidung experimentell 
von Fraenkel’) und von Eichhorst*) in Angriff genommen. 

Der erstgenannte Forscher glaubte, daB eine sehr deutliche 
Steigerung in der Stickstoffausscheidung durch die Kohlenoxyd- 
vergiftung stattfinde, welche Eichhorst der darauffolgenden 
Diurese zuschrieb. Jeanneret teilt in einer Dissertation 
ebenfalls Ergebnisse einer Untersuchung iiber Kohlenoxyd- 
vergiftung mit, und es sei bemerkt, da seine Resultate 
ausfiihrlich in v. Noordens Handbuch wiedergegeben und als 
die vollstandigsten bezeichnet werden. LEinige Jahre spater 
unternahmen Paton und Eason®) eine Priifung der Beziehungen 
von Harnstofistickstoff und Ammoniakstickstoff zum Gesamt- 


1) Fraenkel, Virchows Archiv 67, 273, 1876; 71, 117, 1877. 
2) Eichhorst, Virchows Archiv 70, 56, 1877. 
3) Paton und Eason, Journ. of Physiol. 26, 366, 1901. 
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stickstoff und gelangten zu dem Schlusse, da$S unter dem Ein- 
flusse des Kohlenoxyds der als Harnstoff ausgeschiedene Teil 
des Gesamtstickstoffes abnehme. 

Gleichzeitig konnte man bei einer Priifung der Ergebnisse 
dieser Forscher sehen, da8 sich unter der Wirkung des Kohlen- 
oxyds die Menge des als Ammoniak ausgeschiedenen Stickstoffs 
vergroBert und sich die Quantitaét des als neutraler Schwefel 
ausgeschiedenen Schwefels vermindert. 

Angesichts der Tatsache, da Miclhséiure sehr haufig im 
Harn bei Kohlenoxydvergiftung gefunden ist, kénnte man leicht 
annehmen, da8 der Ammoniakkoeffizient vergréBert sei, doch 
Miinzer und Palma’) berichten von einem Fall, in dem dies 
nicht zutraf. 

Hinsichtlich der Schwefelverteilung ist gleichfalls nur wenig 
Sicheres bekannt. Loewis Angabe, daB die Gesamtschwefel- 
bestimmungen nicht brauchbar sind, ist nicht ganz korrekt, 
denn Paton und Eason fiihrten sie aus. Allerdings sind diese 
Angaben durchaus nicht hinreichend, um die Frage nach dem 
tinflu8 des Kohlenoxyds auf die Schwefelverteilung zu ent- 
scheiden. 

Im Verlaufe einer Reihe von Untersuchungen iiber den 
EiweiBstoffwechsel, mit welchem sich einer von uns beschaftigt 
hat, haben Loewy*) und ich die Ergebnisse der Vergiftung mit 
Blauséure mitgeteilt. Selbst bei tédlichen Dosen des Giftes 
wurde erwiesen, da die Ausscheidung des Stickstoffes mit Aus- 
nahme der von Kratinin und Kreatin ziemlich unverandert 
war. Andererseits war die Schwefelausscheidung bedeutend 
gestért, ganz unverhaltnismaBig im Vergleich zu der des Stick- 
stoffs. 

Es lag in unserer Absicht, diese Untersuchung mit einer 
Arbeit iiber den Stoffwechsel des Hundes bei sehr niedrigem 
Luftdruck zu vervollstandigen. Gewisse experimentelle Schwierig- 
keiten im Verlaufe dieser Untersuchung waren uns an einem 
erfolgreichen Abschlu8 hinderlich, und deshalb nahmen wir einen 
anderen Versuch mit Sauerstoffmangel auf, namlich die Kohlen- 
oxydvergiftung. 


1) Miinzer und Palma, Zeitschr. f. Heilk. 15, 185, 1896, 
2) Loewy und Wolf, diese Zeitschr. 8, 132, 1908. 
32* 
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Saiki und Wakayama’) haben nachgewiesen, da der 
Sauerstofigehalt des Blutes von 20 Volumenprozent auf 6 und 
sogar auf 2 Volumenprozent wibhrend der Vergiftung fallt. Zu- 
gleich nimmt auch der Kohlendioxydgehalt ab. Es hat den 
Anschein, da8 dieser letztere Umstand von einem Uberschu8 
von Séureprodukten im Blut, hauptsiachlich von Fleischmilch- 
siure, herriihrt. In jedem Fall findet eine bedeutende Stérung 
des Gasstoffwechsels statt, und es war von groBem Interesse, 
sich zu vergewissern, wie weit sich diese Stérungen im EiweiB- 
stoffwechsel fiithlbar machten. 


Experimenteller Teil. 


Die zu diesem Versuch benutzten Tiere waren Hiindinnen. 
Die Vorbereitung der Tiere und die Methoden der Analyse 
waren im groSen und ganzen dieselben, wie sie von Osterberg 
und Wolf*) und Loewy und Wolf*) angewandt worden sind. 

Die Tiere wurden wahrend der Vergiftung in einem mit 
Fenstern versehenen Verschlage, der 75 zu 37,5 zu 43,7 cm 
maS und daher 123,21 enthielt, eingeschlossen. Er stand mit 
einem System von Aspiratoren in Verbindung, aus denen ge- 
messene Mengen Gas entnommen werden konnten. Wenn die 
Tiere betaéubt waren, wurden sie aus dem Verschlage genommen 
und in Stoffwechselkafige gesetzt. Man bemiihte sich, eine Reihe 
Betaéubungen von wechselnder Starke, gleich denen von Loewy 
und Wolf mit Blausdéure, hervorzubringen. Indessen zeigten 
die Tiere solch einen ausgesprochenen Unterschied in ihrem 
Widerstande gegen das Gift, da8 es uns unméglich war, dieses 
Resultat zu erreichen. Die Zeit, wahrend deren die Tiere dem 


Gase ausgesetzt waren, war indessen verschieden, und wir geben 
die Symptome, die wahrend der Vergiftung hervorgebracht 
wurden, in den folgenden Protokollen ausfiihrlich wieder, damit 
man daraus ersehen kann, wie weit die Betaiubung getrieben 
wurde. 


Nr. 400. Foxterrier, Hiindin, seit dem 22. Aug. im Laboratorium 
mit Hundezwieback gefiittert. Das Experiment begamn am 24. Aug. 
von da ab ohne Nahrung, 25. Aug. ebenfalls, 26. Aug. ebenfalls, 27. Aug. 


1) Saiki und Wakayama, Zeitschr. f. physiol. Chem. 34, 96, 1901. 
2) Osterberg und Wolf, diese Zeitschr. 5, 304, 1907. 
3) Loewy und Wolf, 1. c. 
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ebenso. 10.58 vormittags kam der Hund in den Verschlag; 11.03 Beginn 
der Gaszufubr; 11.08 4,51 Gas; 11.12 taumelte der Hund, fiel hin und 
wurde aus dem Verschlage in den Kafig gebracht. 

28. Aug. Ohne Nahrung; 10.18 vormittags kam der Hund in den 
Verschlag; 10.23 4,51 Gas; 10.27 taumelte und fiel der Hund, wurde 
herausgenommen und in den Kafig gebracht; 10.35 brach er. 

29. Aug. Ohne Nahrung; 10.14 vormittags kam der Hund in den 
Verschlag; 10.18 Gaszufuhr; 10.22 4,51 Gas; 10.27 taumelte der Hund 
und kam in den Kiifig. 

30. und 31. Aug. und 1. Sept. Ohne Nahrung. 

Nr. 401. 27., 28., 29. Aug. Ohne Nahrung. 

30. Aug. Hungertag; 10.38 vormittags kam der Hund in den Ver- 
schlag; 10.47 Gaszufuhr; 10.51 Unterbrechung derselben, 4,5i; 10.38 
schwach; 10.40 legt sich, atmet schwer, geringe Konvulsionen; 1041 
wurde das Tier herausgenommen und ihm Sauerstoff zugefiihrt; 10.55 
wurde es in den Kafig gebracht. 

1. Sept. Ohne Nahrung; Erbrechen 9.25 vormittags; 10.29 in den 
Verschlag gesetzt; 10.34 Gas eingelassen; 10.37 das Gas abgestellt, 4,51; 
10,39 wird schwach; 10.41 legt sich, Konvulsionen; 10.43 komatés; 
10.44 herausgenommen; 11.00 in den Kafig gebracht. 

2., 3., 4., 5. Sept. Hungertage. 

Nr. 405. 5., 6. 7. Okt. Hungertage. 

8. Okt. Obne Nahrung; 10.50 vormittags kam der Hund in den 
Verschlag; 10.52 wurde Gas zugelassen; 10.53 Gasstrom unterbrochen; 
2000 cem Gas; 11.08 wurde der Hund herausgenommen und in den Kafig 
gebracht; er war nicht angegriffen. 

3.59 nachmittags kam der Hund in den Verschlag und Gas wurde 
zugefiihrt; 4.01 Gasstrom abgestellt, 2000 ccm Gas; 4.18 wurde er schwach 
und legte sich nieder, 2000ccm Gas; 4.21 wurde er herausgenommen 
und in den Kafig gebracht. 

9. Okt. Hungertag. 10.44 vormittags kam der Hund in den Ver- 
schlag; 10.46 wurde Gas zugefiihrt; 10.48 Gasstrom unterbrochen, 4,51; 
10.53 legt er sich nieder und wird schwach; 10.58 bewuBtlos; 11.05 Er- 
brechen, herausgenommen und in den Kafig gebracht; 11.15 erholte er 
sich wieder. 

10. Okt. Ohne Nahrung; 10.20 vormittags in den Verschlag; 
10.22 Gas zugefiihrt; 10.25 Gasstrom unterbrochen, 4,51; 10.28 wurde 
wieder Gas zugefiibrt; 10.31 Gas abgestellt, 4,51; 10.37 hért die Atmung 
auf, wird herausgenommen und in den Kafig gebracht. Der Hund er- 
holte sich 10.53. 

3.29 nachmittags wird der Hund in den Verschlag gebracht; 3.37 
Gas zugefiihrt, 4,51; 3.40 bewuBtlos, Gas abgestellt; 3.45 der Hund 
sieht leblos aus; 3.46 wird er herausgenommen und erhilt Sauerstoff 
zugefiihrt; 4.30 komatiés; 5.50 Tod. 

Nr. 406. 9., 10., 11. Okt. Hungertage. 

12. Okt. Ohne Futter; 9.46 vormittags der Hund in den Verschlag; 
9.48 Gas zugefiihrt; 9.50 Gas abgestellt, 2000 ccm; 9.56 Gas zugefiihrt; 
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9.58 Gasstrom unterbrochen, 2000 ccm; 10.05 Deckel abgenommen, Tier 
komatiés; 10.10 Deckel aufgelegt und 2000ccm gegeben; 10.22 Deckel 
abgenommen; 10.25 Deckel wieder aufgelegt, 2000 ccm Gas gegeben; 
10.33 komatis; 10.38 2000 ccm Gas; 11.10 Deckel ab; 11.15 2000 ccm 
Gas; 11.25 Deckel ab; 11.35 2000 com Gas; 11.42 Deckel ab; 11.50 
2000 com Gas; 11.55 Deckel ab; 12.08 2000 ccm Gas; 12.14 Deckel ab; 
12.34 2000cem Gas; 12.40 Deckel ab; 12.55 in den Kafig gelegt. 

13. Okt. Hungertag. 9.47 vormittags in den Verschlag; 9.50 2000 ccm 
Gas; 9.55 2000 ccm Gas; 10.05 Koma; 10.07 Deckel ab; 10.20 2000 com 
Gas; 10.30 2000ecm Gas; 10.34 Krimpfe; 11.00 2000 com Gas; 11.13 
Deckel abgenommen; 11.25 2000cem Gas; 11.40 Deckel abgenommen; 
12.10 2000 cem Gas; 12.55 herausgenommen und in den Kafig gebracht. 

14. Okt. Hungertag. 9.44 vormittags in den Verschlag gebracht; 
9.45 2000 ccm Gas; 9.55 2000 cem Gas; 10.05 komatis; 10.06 Deckel ab; 
10.20 2000 cem Gas; 10.40 Koma; Deckel ab; 11.00 2000 ccm Gas; 11.11 
Koma, Deckel ab; 11.24 2000 ccm Gas; 11.45 komatés, in den Kiafig gebracht. 

15. Okt. Ohne Futter. 9.51 vormittags in den Verschlag gebracht; 
9.55 2000 ccm Gas; 10.59 Deckel ab; 11.05 2000cem Gas; 12.27 Deckel 
ab; 12.55 2000 ccm Gas; 1.10 nachmittags Deckel ab; 1.25 4000 ccm Gas; 
1.38 Deckel ab und in den Kafig gebracht. 

16. Okt. Hungertag. 9.50 vormittags in den Verschlag gebracht; 
9.53 4000 cem Gas; 10.20 Deckel ab; 10.35 2000ccm Gas; 10.54 Deckel 
ab; 11.08 2000ccm Gas; 11.27 Deckel ab; 11.40 2000 ccm Gas; 11.57 
in den Kafig gebracht. 

17., 18., 19. Okt. Hungertage. 

Wie aus den Protokollen zu ersehen ist, bestand ein groBer 
Unterschied in der Widerstandsfahigkeit der Tiere, indem nur 
eins an den Folgen der Vergiftung starb. Da die Resultate 
der Vergiftung auf den Stoffwechsel der untersuchten Tiere 
nicht wesentlich voneinander abweichen, sollen die Tabellen 


nicht einzeln, sondern zusammen besprochen werden. 


Gewichtsverlust. 
Der durchschnittliche Verlust an Gewicht steht nicht im 
Verhiltnis zur Starke der Vergiftung, wie aus der folgenden 
Tabelle zu ersehen ist. 





Tabelle I. 
Nr. Anfangs- Endgewicht | Tage Ab- Taglicher Gewichts- 
gewicht nahme | _ verlust pro kg 
400 4320 3400 8 920 26 
401 6520 5260 9 1260 21 
405 9120 8080 5 1040 23 
406 6880 5240 10 1540 22 
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Wie zu erwarten war, hat das kleinste Tier (Nr. 400) den 
verhaltnismaBig gréBten Gewichtsverlust erlitten, und das Tier, 
welches an der Vergiftung starb, erfuhr den geringsten Ver- 
lust an seinem urspriinglichen Kérpergewicht. 


Stickstoffverlust. 

Als Folge der vorhergegangenen drei Hungertage hatte man, 
nicht als Folge der Vergiftung, sondern wegen des Glykogen- 
verlustes erwarten kénnen, dab eine Steigerung in der Stick- 
stoffausscheidung stattfinden wiirde. Dieses wurde bei Loewy 
und Wolfs Experimenten mit Blausiure deutlich wahrgenommen. 
Tatsachlich aber ist bei den gegenwartigen Versuchen die Menge 
des ausgeschiedenen Stickstoffes nach dem Eintritt der Vergiftung 
dieselbe, oder in einigen Fallen geringer als die am dritten 
Hungertage gefundene. Ein toxischer Eiweifzerfall im ange- 
nommenen Sinne hat nicht stattgefunden, oder wenigstens keiner, 
der zu einer vermehrten Stickstoffausscheidung gefiihrt hatte. 
Der bei der Priifung der Tabellen gewonnene Eindruck ist, 
daB die Wirkung des Giftes eher dazu gedient hat, den Stick- 
stoffwechsel auf der urspriinglichen Hohe zu erhalten, statt ihn 
zu erhdhen. Sogar im Fall einer Vergiftung, die zum Tode 
des Tieres fiihrte, war der Gesamtstickstoff eher geringer 
als vergroBert. So tritt hier gerade die entgegengesetzte Wirkung 
wie bei der Blauséurevergiftung ein. Dort veriandert sich die 
Gesamtstickstoffausscheidung sofort mit dem Grade der Ver- 
giftung. Es ist bemerkenswert, da8 der Stickstoffverlust pro 
Kilogramm und pro Tag in sehr naher Beziehung zum Gewichts- 
verluste steht, so daB man ziemlich sicher annehmen kann, daB 
wahrend des gréBeren Teils des Experiments der Verlust an 
Gewicht entweder hauptsachlich Eiwei8 betraf oder daB der EiweiB- 
verlust Schritt hielt mit dem Verlust von Fett und Kohlenhydra- 
ten. Die folgende Tabelle wird diesen Punkt naher beleuchten. 


Tabelle Il. Verhaltnis vom Stickstoffverlust zum Gewicht. 





Nr. Taglicher Gewichtsverlust pro kg | Stickstoffverlust : Gewichts- 
Gewicht Stickstoff verlust >< 100 

400 26 0,494 1,9 

401 21 0,315 1,5 

405 23 0,314 1,4 

406 22 0,329 1,5 
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Die Stickstoffverteilung. 


Amidstickstoff. 

Man bemerkt keine relative Abnahme in diesem Anteil des 
Gesamtstickstoffes, der Ammoniak- und Harnstickstoff umfaBt, 
so daB irgendeine Schwachung des Oxydationsvermégens, auf 
die man bei Kohlenoxydvergiftung hatte schlieBen kénnen, sich 
bei den zur Harnstoff- und Ammoniakbildung fiihrenden Des- 
amidierungsvorgingen nicht geltend macht. 


Ammoniakstickstoff. 

Der Ammoniakstickstoff ist unbedingt in einigen Fallen, 
die Miinzer und Palma’) und Paton und Eason’) beschrieben 
haben, vermehrt, und dieses ist besonders der Fall beim Hund 
Nr. 405, bei welchem die Vergiftung am dritten Tag den Tod 
herbeifiihrte. 

DaB keine betrichtliche Acidosis eintrat, wird durch die 
Tatsache erwiesen, da8 eine absolute Ammoniakstickstoffzunahme 
nur in einem einzigen Falle eintrat. Der Harn der Tiere 
Nr. 400 und Nr. 401 wurde ferner noch auf Aceton untersucht, 
aber nichts gefunden. Wenn Milchsiure in dem Harn dieser 
Tiere vorhanden war, so war sie dort in zu geringer Menge, 
um die Ammoniakausscheidung iiber die der Kontrolltage hinaus 
zu vergréBern. Das Verhiltnis von Ammoniak zum Gesamt- 
stickstoff ergibt auch keine Andeutung von Acidosis. 

Man findet in der Tat héhere Verhiltnisse wahrend der 
Periode der Vergiftung als wihrend der vorhergehenden Zeit, 
aber gleich hohe Zahlen wird man fiir normale Tiere bei gleicher 
Hungerperiode beobachten, und es wiirde jedenfalls unsicher 
sein, diese Zunahme des Wertes dem Einflusse des Kohlen- 
oxyds zuzuschreiben. 

Kreatinin. 

Die Kreatininausscheidung sinkt im Verlauf der Versuche, 
aber Untersuchungen, die wir mit normalen Tieren vorgenommen 
haben und iiber welche wir spiter in dieser Zeitschrift berichten 
werden, lassen uns glauben, da die Abnahme in diesen Ver- 
suchen innerhalb der normalen Grenzen hungernder Tiere liegt. 


1) Miinzer und Palma, l. c. 
2) Paton und Eason, lL. c. 
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Kreatin. 

Andererseits zeigt die Ausscheidung dieser Substanz unter 
dem Einflusse des Kohlenoxyds, soweit wir sehen, eine deutliche 
Abweichung von der beim normalen hungernden Tier. Wahrend 
sich Spuren dieser Substanz in der Tat nach einer gewissen 
Hungerperiode im Harn der Tiere finden, so gehen die Mengen, 
die wir bei diesen Experimenten, besonders im Harn des Hundes 
Nr. 406 beobachtet, weit hinaus itiber die Daten, die wir in 
ahnlichen Hungerperioden sonst fanden. Die Abnahme der 
Kreatinausscheidung wahrend der folgenden Periode beweist, 
da8 die Vermehrung der Kreatinausscheidung bei der Kohlen- 
oxydvergiftung auch nur zufallig ist. 

Es ist hier nicht angebracht, die Bedeutung des Kreatins 
im Harne zu erértern, aber es scheint uns von groBer Wichtig- 
keit zu sein. Abgesehen von den Mengen, welche im Harn 
hungernder Menschen und Tiere gefunden werden, tritt es allem 
Anschein nach mit groBer UnregelmiBigkeit unter pathologischen 
und kiinstlichen Bedingungen auf. 

So hat einer von uns seine Anwesenheit bei Brombenzol- 
vergiftung nachgewiesen,') bei Blauséurevergiftung,*) bei Lungen- 
entziindung*) und bei Schwangerschaftszustiinden,*) und unver- 
Offentlichte Resultate zeigen uns, daS es in auBerordentlichen 
Mengen bei typhéser, experimenteller Nekrose der Leber und 
bei Chloralhydratvergiftung auftritt, wahrend Howland und 
Richards®) es in betriachtlicher Quantitaét bei ausgedehnter 
Chloroformvergiftung bei Hunden gefunden haben. 

Man kénnte annehmen, da8 dieses Vorkommen stets mit 
einem Verlust von KérpereiweiB verkniipft sei, aber dies trifft 
nicht immer zu, denn bei der Untersuchung von drei Fallen 
von subakuter Rachitis, die von Dr. Hermann Schwarz 
unter Leitung des einen von uns im hiesigen Laboratorium 
ausgefiihrt sind, wurde beobachtet, daf in allen diesen Fallen 
Kreatin im Harn auftrat, obgleich positiv festgestellt war, dab 


1) Marriot und Wolf, diese Zeitschr. 7, 213, 1907. 

2) Loewy und Wolf, 1. c. 

3) Lambert und Wolf, Journ. of Biolog. Chem., Juli 1907. 

4) Ewing und Wolf, Amer. Journ. Obstetrics 55, 1, 1907. 

5) Howland und Richards, Transactions, Pathological Society, 
New York City, November 1908S. 
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die Patienten im Stickstoffgleichgewicht waren oder Stickstoff 
ansetzten. Die Diat war natiirlich eine weder Kreatin noch 
Kreatinin enthaltende. Andererseits ergab ein Kontrollversuch 
an einem normalen Kinde mit derselben Diit das Fehlen dieses 
Stoffes im Harne. Es scheint daher angebracht, seinem Auf- 
treten im Harne eine ausgesprochen pathologische Bedeutung 
zuzuschreiben, sobald man die durch Unterernihrung oder 
Hunger entstandenen Mengen festgestellt hat. Es ist indessen 
merkwiirdig, da8 der eine Fall von Kohlenoxydvergiftung, der 
zum Tode des Tieres fiihrte, durch das vollstandige Fehlen von 
Kreatin im Harn charakterisiert ist. Der Grund fiir diese 
Anomalie fehlt ganzlich. 


Reststickstoff. 

Bei der Unverinderlichkeit des Amidstickstofis gibt es 
keinen Anhaltspunkt in der Ausscheidung dieser Fraktion, 
weder relativ noch absolut, welcher fiir eine besondere Wirkung 
des Kohlenoxyds spricht. Beim Tiere Nr. 406 schwankt das 
Verhiltnis in ziemlich weiten Grenzen, wahrend bei Nr. 400 
eine Abnahme vorhanden ist. Bei Nr. 401 und Nr. 405 bleibt 
das Verhiltnis unverindert. Es scheint deshalb ziemlich un- 
wahrscheinlich, da8 Aminoséuren in irgendwie gréBerer Menge 
als im normalen Harn ausgeschieden werden. 


Die Schwefelverteilung. 


Gesamtschwefel. 

GemaB der allgemeinen Natur der Stickstoffausscheidung 
findet man, daB die Ausscheidung des Gesamtschwefels nicht 
mit dem Einsetzen der Vergiftung steigt, und infolgedessen ist 
das Verhiltnis von Schwefel zu Stickstoff nicht gegen die nor- 
male Relation der Hungerharne veraindert. In der Tat ist man 
bei Vergleichen mit den von uns schon bei normalen Tieren 
gefundenen Zahlen verwundert iiber den betrachtlichen Grad von 
Unveranderlichkeit im Verhaltnis von Schwefel und Stickstoff, 
den diese Harne aufweisen. 


Sulfatschwefel. 


Man findet einen auffallenden Unterschied zwischen diesen 
Ergebnissen und denjenigen von Loewy und Wolf bei Blau- 
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VII {3500 50 com Wasser 46 48 0 0 2,330 2,100 0,220 1,880 0,0320,016 0, 18210,180 0,133 0,115 0,018 0,04710.1530,060190, 10 9.44 80,66 1.37 0,69 7.84173.90 63 
VIIL {3400 St 65 42 0 2.350 2,075 0,210 1,865 0,0320,027 0,216!0,160 0,118 0,107 0.011 0,04210,159 0,06 iss 30 8,93 79,37 1.36 1.15 9.19]174.00 67 
Hund 
Nr. 401 
lag 
I 6520} Hunger, kein Wasser 125 1030 saure 2,650 2,365 0,085 2,280 0,060 0,010 0,215]0,195 0,138 0,113 0,025 0,057]0,246 0.1: DOSY, 25 3.21 86.04 2.26 0.38 8.11170.95 58 
II 6240) a - * 146 4 le 0 2,215 1,975 0,055 1,920 0,060 0,015 0,16510.150 0.1 13 0,093 0,020 0,03710,219 0, 18S0)89.16 2.48 86,68 2.71 0,68 7.45174.08 61. 
Ill 5980 80 com 62 43 0 2,365 2,055 0,100 1,955 0,063 0,036 0,21 110, 168 0,134 0,112 0,022 0,034 0,180 0,000)86, 0) 4.24 82.66 2.66 1,52 8.92179 (i 
IV [5860 + » Vergift.]| 58 41 , 0 2,046 1,800 0,084 gn I Pees eps gens net haga Pee ee Neel haga 8,00 4,12 83,88 2.98 1.86 7, 16]76,30¢ 
V 5720 oS. 50; 38 , 0 1,835 1,575 0,085 1,490 0,052 0,035 0,173)0,128 0,098 0,078 0,020 0,03010,145 0,080)85,80 4,60 81,20 2.83 LOL 9.46/76.55 60 
VI 15640 28 52 32 0 1,740 1,500 0,088 1,412 0,059 0,024 0,157/0,122 0,093 0,075 0,018 6,029/0, 140 0,060)86,20 5,06 81,14 3,39 1,38 9,03]76,55 6) 
VII (5540) _ a 49 43 0 2,124 1,800 0,174 1,626 0,060 0,024 0,240,0,150 0,116 0,097 0,019 0,034]0, 167 0,090)84,75 8.21 76,54 2.83 113 112917720 64 
VIII [5400 24 - 42, 49 ,, 0 1,800 1,560 0,090 1,470 0,050 0,024 0,166]0,119 0,085 0,073 0,012 0,034]0, 132 0,090]86,65 5.00 81,65 2.78 1.83 G24I7TL.20 6) 
IX [5260 74 2 4. #43 , 1,700 1,485 0,076 1,409 0,053 0,017 0,145}0, 103 0,078 0,063 0,015 0,025]0,127 0,120)87,40 4,47 82,93 3,12 1,00 S8.48)75,62 61 
Hund 
Nr. 405|9540 
Tag 
I 9120] Hunger, 82 ccm Wasser 150 1026 saure 0O 3,100 2,800 0,074 2,726 0,098 0,000 0,202]0,130 0,080 0,070 0,010 0,050]0,275 0,275)90,30 2.59 87,91 3.25 0.00 645)6154 
II |8820 82 96 40 0 3,080 2,750 0,056 2,694 0,109 0,009 0,230)0,204 0,154 0,143 0,011 0,050]0,255 O,LS80/89.30 1,50 87,50 3,28 0,00 7 oh ) 
Ill 8660 Q4 67 52 = 0 gph RA a gs abe: Pep gn Pap pe 0,285 0,150190,10 1.57 88,53 3.20 0.00 6.70} ae 
IV {8360 38 Vergift.| 68 53 0 875 2,600 0,115 2,485 0,092 0,000 0,183)0,190 0,135 0,127 0,008 0,055]0,3 16 0,300/90,42 4,00 86,42 3.20 0,00) 6 9/71 OF 
V 8080) 50 , F 47 §2 0 2 382 2,100 0,106 1,994 0,084 0,000 0,198]0,134 0,086 0,077 0,009 0,048]0,204 0,120)88,15 4.45 83.70 3.53 0,00 8.2216 
VI kein ~ , 0 — - - ~ — 84,60 4.20 S040 1.66 0,00 1 : 41 | 
Exitus 6 Uhr abends. | 
Hund 
Nr. 406 
Tag [6880 
I 6580] Hunger, kein Wasser 90 1038 saure 0O 2,590 2,350 0,135 2,215 0,076 0,000 0,164]0, 125 0,080 0,064 0,016 0,045]0,290 0300/90, 74 5.21 85,53 2.93 0,00) 6.33!64 
II 6360 " a 96 37 1,968 1,680 0,138 1,542 0,078 0,000 0,210)0, 127 0,082 0,068 0,014 0.04510, 138 0,144185.35 7,00 78,35 3.96 0,00 10.69164 
Ill {6220 R85 28 2,000 1,760 0,120 1,640 0,073 0,000 0,167]0,113 0,087 0,073 0,014 0,02610,201 O,060)88.00 6,00 82.00 3.65 0.000 8.35177.0 
IV {5900 . Vergift. | 55 50 0 0 gee 1,550 0,082 1,468 0,070 0,032 0,088]0, LOL 0,070 0,060 0,010 0,03 110,285 0,000)89,00 4.71 84.20 4.02 L84 5. 14]60 
V 5640 - b m - 43 54 0 2,185 1,690 0,155 1,535 0,070 0,055 0,370]0,086 0,061 0,051 0,010 0,025]0,200 0,000/77,33 7,00 70,24 3.20 2.52 16.95!70.0 
VI 15600 132ccem , A 95 30 0 2.215 1,910 0,140 1,770 0,067 0,067 6,171]0, 128 0,096 0,084 0,012 0.03210, 198 0,000186,20 6.33 79.87 3,02 3.02 7761 OM 
VII {5400 50, >» » 90 31 amph OQ — }2,410 1,980 0,155 1,825 0,059 0,100 0,27 110, 131 0,100 0,092 0,008 0,031 1.245 0,00082,17 6,44 75.73 2.44 4.15] I,2a}70 
VIII 15360 ae ®: OO 33 saure 0 2,590 2,300 0,100 2,200 0,059 0,106 0,125]0,148 0,113 0,104 0,009 0,035]0,240 0,000)88,80 3.86 84,94 228 4.10 4.82176 
IX 5260) 62 94 34 0 2,590 2,280 0,155 2,125 0,060 0,065 0, 18510, L82 0,134 0,125 0,099 0,04810,240 0,060188 00 6.00 82.00 2.31 2.51 JT ESiTs 
xX 5240 kein 90 36 0 2,400 2.095 0,138 1,957 0,055 0,052 0,198)0, 182 0,125 0,1 16 0,009 0,057]0,209 0,090 87.30 5.75 81.55 2.290 216 82 fs ‘ 
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80,000 0,232)0, 
60,000 0,226)0, 
50,013 0,119)0, 
0 
0. 
0 
0 
0 


80,028 0,154 
50,027 0,138 
80,024 0,098 
20,016 0,182 


20,027 0,216)0, 


10,010 0,215)0, 
) 0,015 0,165)0, 
8 0,036 0,21 110, 
1 0,038 0,147]0, 
2 0,035 0,173)0, 
) 0,024 0,157)0, 
) 0.024 0,240,0, 
0,024 0,166)0, 
8 0,017 0,145)0, 


B 0,000 0,202]0 
10,009 0,230)0 


2 0,000 0,193)0. 
0,000 0,183)0 


0,000 0,198]0 


3 0,000 0, 164]0 
0,000 0,2 10K 
30,000 0, L67]( 
) 0,032 0,088] 
10,055 0,370i 
0,067 0,171} 
) 0,100 0,271 
90,106 0 
) 0,065 0,185} 
5 0,052 0,198) 








Harn 





























X 100 X 100 
| Schwefel. g Gesamt-Stickstoft Gesamt-Schwefel 
gis/3 23/22 2] pe al 84 2% ezlan! 2 [42/52 £2 43 
pi elf HS\Es = g sa so 285s § 85 22 €3 32 /:NPN 
ai” ia “8/52, 8), | g | (Sa MEMES! & oe i<g S423 
t 
80,000 0,232)0,158 0,119 0,106 0,013 0,039}0,1900,060)87,10 4,21 82,89 2,19 0,00 10,71]75,25 67,30 7.95 24.7517.2. 8.7 
60,000 0,226)0,156 0,121 0,110 0,011 0,035]0,164.0,060)85,88 4,92 81,86 2,22 0,00 10,90]77,57 70,83 6.74 22.43]7.5 7.9 
50,013 0,119}0,155 0,120 0,110 0,010 0,035)0,183.0,030]92,00 5,21 86,79 2,04 0,59 5,37]77,44 70,98 6,46 22,56]7,0 8,3 
80,028 0,154]0,135 0,099 0,090 0,009 0,0360,183 0,000]89,00 4,68 84,32 1,91 0,41 7,68]73,34 66.66 6.68 26.66]6.8 9.2 
50,027 0,138}0,130 0,098 0,092 0,006 0,0320,185.0,030]90,20 3,68 86,52 1,72 1,32 6,76}75,00 70,80, 4,20 25,00) 6,4 9,1 
80,024 0,098 0,136 0,104 0,098 0,006 0,032]0,1660,060}92,30 3,85 88.45 1,44 1,23 5.03 76,20 71,80) 4,40 23,8017,0 8,5 
20,016 0,182 0,180 0,133 0,115 0,018 0,047/0,153.0,060/99,10 9,44 80,66 1,37 0,69 7,84173,90 63,90 10,00 26,101 7.7 6.6 
20,027 0,216/0,160 0,118 0,107 0,011 0,042/0,159 0,060]88,30 8,93 79,37 1,36 1,15 9.19174,00 67,40 6.60 26,00]6,8 6.8 
| 
) 0,010 0,215]0,195 0,138 0,113 0,025 0,057]0,246 0,150/89,25 3,21 86,04 2,26 0,38 8,11]70,95 58,10 12,85 29,0517.3 9.3 
0,015 0,165]0, 150 0,113 0,093 0,020 0,037}0,219 0,180)89,16 2,48 86,68 2,71 0,68 7,45174,98 61,65 13,33 25,02] 6,8 9,9 
0,036 0,21 1/0, 168 0,134 0,112 0,022 0,034/0,180 0,000)86,90 4,24 82,66 2,66 1,52 8,92179,75 66,66 13,09 20,251 7,1 7,6 
0,038 0,147/0, 152 0,116 0,096 0,020 0,036]0,173 0,000]88,00 4,12 83,88 2.98 1,86 7,16]76,30 63,26 13,04 23.70] 7.4. 8.4 
0,035 0,173)0,128 0,098 0,078 0,020 0,030/0,145 0,030/85,80 4,€0 81,20 2.83 1,91 9,46176,55 60,55 16,00 23.451 7,0 7.4 
0,024 0,157/0,122 0,093 0,075 0,018 0,029/0, 140 0,060]86,20 5,06 81,14 3,39 1,38 9,03]76,55 61,74 14,81 23.45] 7.0 8,0, 
eet 0,240)0, 150 0,116 0,097 0,019 0,034]0, 167 0,090]84,75 8,21 76,54 2.83 1,13 11,29177,20 64.40 12,80 22,80] 7,1 7,7 
) 0,024 0,166]0,119 0,085 0,073 0,012 0,034}0,132 0,090)86,65 5,00 81,65 2,78 1,33 9,24171,30 61,17 10,13 28,70] 6,6 7,3 
0,017 0,145)0, 103 0,078 0,063 0,015 0,025]0,127 0,120)87,40 4,47 82,93 3,12 1,00 8,48175,62 61,46 14,16 24,38] 6,0 7,5 
B 0,000 0,202]0,130 0,080 0,070 0,010 0,050]0,275 0,275)90,30 2,39 87,91 3,25 0,00 6,45)61,54 53.85 7.69 38.46142 8.9 
) 0,009 0,230}0,204 0,154 0,143 0,011 0,050]0,255 0,180}89,30 1,80 87,50 3,28 0,00 7,42175,55 70,15 5,40 24.45]6,6 8.3 
2 0,000 0,193]0,176 0,126 0,119 0,007 0,050]0,285 0,150]90,10 1,57 88,53 3.20 0.00 6,70171,70 67,70 4,00 28,30} 6,1 9,9 
2 0,000 0,183/0,190 0,135 0,127 0,008 0,055]0,3 16 0,300}90,42 4,00 86,42 3,20 0,00 6,38]71,04 66,83 4,21 28,961 6,6 11,0 
# 0,000 0,198]0,134 0,086 0,077 0,009 0,048]0,204 0,120)88,15 4,45 83,70 3,53 0,00 8,32163,77 57,36 6,41 36,23)5.6 8.6 
~—_ i snes jails —_ ee — 184,60 4,20 80,40 1,66 0,00 13,74158,47 53,85 4,62 41,5315,.4 — 
B 0,000 0,164]0,125 0,080 0,064 0,016 0,045]0,290 0,300)90,74 5,21 85,53 2,93 0,00 6,33!64,00 51,20 12,80 36,00] 4,8 11,2 
8 0,000 0,210/0,127 0,082 0,068 0,014 0,045]0, 138 0,144]85,35 7,00 78,35 3,96 0,00 10,69164,56 53,54 11,02 35,44] 6,4 7,0 
B 0,000 0,167}0,113 0,087 0,073 0,014 0,026]0,201 0,060)88,00 6,00 82,00 3,65 0,00 8,35]77,00 64,60 12,40 23,00] 5,7 10,0 
D 0,032 0,088]0, 101 0,070 0,060 0,010 0,031]0,285 0,000)89,00 4,71 84,29 4,02 1,84 5,14169,30 59,40 9,90 30,70 5,8 16,4 
) 0,055 0,37010,086 0,061 0,051 0,010 0,025]0,200 0,000/77,33 7,09 70,24 3,20 2,52 16,95170,90 59,30 11,60 29,10} 4,0 9,2 
7 0,067 0,171)0,128 0,096 0,084 0,012 0,032]0,198 0,000/86,20 6,33 79,87 3,02 3,02 7,76]75,00 65,63 9.37 25,0015,.8 8,9 
D 0,100 0,271/0,131 0,100 0,092 0,008 0,031]0,245 0,000,82,17 6,44 75,73 2,44 4,15 11,24176,33 70,23 6,10 23,67] 5.4 10,2 
D 0,106 0,125)0,148 0,113 0,104 0,009 0,035}0,240 0,000/88,80 3,86 84,94 2,28 4,10 4,82]76,35 70,26 6,09 23,6515,.7 9.3 
D 0,065 0,185}0,182 0,134 0,125 0,009 0,04810,240 0,060]88,00 6,00 82,00 2,31 2,51 7,18]73,62 68,68 4,94 26,3817,0 9.3 
5 0,052 0,198)0,182 0,125 0,116 0,009 0,057]0,209 0,090]87,30 5,75 81,55 2,29 2,16 8,25]/68,68 63,75 4,93 31,32]7,6 8,7 
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EiweiB8stoffwechsel bei Kohlenoxydvergiftung. 485 


siurevergiftung in dem Verhialtnis von gesamtschwefelsaurem 
und Alkalisulfat-Schwefel zum Gesamtschwefel. Unter dem Ein- 
flusse von Blausiaure wird die oxydative Fahigkeit des Organismus 
fiir Cystinschwefel bedeutend beeintrachtigt, so daB die Ver- 
haltniszahlen wahrend des Vergiftungsversuches fallen, um in der 
Nachperiode zu steigen. Dieses ist bei Kohlenoxydvergiftung 
nicht der Falj]. Es findet sich in keinem der hier berichteten 
Experimente das geringste Anzeichen dafiir, daB die Menge 
des in oxydierter Form ausgeschiedenen Schwefels geringer ge- 
worden ist. Es ist von Katsuyama’) behauptet, daB Koblen- 
oxyd die Menge des in Form von itherschwefelsauren Salzen 
ausgeschiedenen Schwefels verringere. Denselben Schlu8 kann 
man auch aus diesen Untersuchungen ziehen. 

Wir werden jedoch spater beweisen kénnen, daS die Menge 
der Atherschwefelsiuren allein durch Hungern ebenso sehr wie 
in den hier ausgefiihrten Untersuchungen herabgesetzt werden 
kann, so daB wir in dieser Hinsicht geneigt sind, die Abnahme 
in der Ausscheidung dieser Schwefelfraktion hauptsichlich dem 
Hungern und nicht der Kohlenoxydwirkung zuzuschreiben. 


Zusammenfassung. 


Der Einflu8 von Kohlenoxyd auf den Eiweifstoffwechsel 
gibt sich auf Grund der vollstandigen Analyse von Stickstoff 
und Schwefel im Harn als eine Anomalie zu erkennen, welche 
man direkt dem Einflusse des Giftes zuzuschreiben hat. Die 
Menge des ausgeschiedenen Kreatins iibersteigt deutlich die bei 
normalen hungernden Hunden gefundene. Aber dieser Befund 
ist nicht konstant, denn in dem zum Tode des Tieres fiihren- 
den Versuche war kein Kreatin an irgendeiner Stelle der Unter- 
suchung nachzuweisen. 


1) Katsuyama, Zeitschr. f. physiol. Chem: 34, 83, 1901. 








Elektrische Uberfihrung von Fermenten. 


Il. Trypsin und Pepsin. 
Von 
Leonor Michaelis. 


(Eingegangen am 26. Februar 1909.) 


Als zweites Beisp'el, um die Wanderung eines Ferments 
im Stromgefille zu studieren, wahlte ich das Trypsin, welches 
sich bei der Adsorptionsanalyse als sicher amphoterer Natur 
erwiesen hatte. Es wurde der friiher beschriebene Apparat an- 
gewendet, mit der schon in der ersten Mitteilung (FuBnote) 
erwaihnten Modifikation, daB die Kathode aus Zn in ZnSO,, 
die Anode aus Ag in ClNa bestand. Als Trypsin wurde 
,,Pancreatinum absolutum“ (Rhenania) benutzt, meist in */,°/,iger 
wasseriger Lésung, filtriert und unter Zusatz von wenigen Trop- 
fen Xylol 24 Stunden gegen oft gewechseltes destilliertes Wasser 
in einer ,,Fischblase“ dialysiert. Als Priifungsmethode wurde 
die Caseinverdauung benutzt. Bei der Anordnung 
Anode destilliertes en | destilliertes Kathode 
(Ag, Cl Na) Wasser Wasser (Zn, ZnSO,) 
wanderte das Ferment stets nach der Anode. 
Ein Beispiel mag geniigen: 
Stromdauer 24 Stunden. 
Dann wird je 10 com Caseinlésung (ca. 1/99) mit 3 com Fermentlésung 
versetzt, 
a) aus dem AnodengefaB, 


b) aus dem MittelgefaB, 
c) aus dem KathodengefaB. 


Wasserbad von 40°. 
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L. Michaelis: Elektrische Uberfithrung von Fermenten. II. 487 


Casein ist verschwunden bei: 
a) in 44 Minuten (Anode), 
b) in 6 Minuten (Mitte), 


c) uberhaupt nicht (auch in anderen, extrem gehaltenen Mengen- 
verhiltnissen keine Verdauung). 


Auch bei alkalischer Reaktion war die Wanderung stets rein 
anodisch. Anordnung z. B.: 


1/, o/ Trypsin | - 
°/.. Soda- 2/0 0 i 
1 °/o9 Soda in 1 0). Soda | 1 /oo Soda 


Zu, ZnSO, vs 
losung 


x Ag, ClNa 
losung * 
lésung 
Dagegen gelang es leicht, durch eine nicht zu gering be- 
messene Saéuerung die Wanderungsrichtung total umzudrehen, 
z. B. bei der Anordnung: 
‘le "/oige 
Essigsiure- | Trypsinlésung | Essigsiure- | 
lésung 1:200) + 4/199 Vol. | lésung 1:200 
Eisessig 


Zn, ZnSO, Ag, ClNa 


Hier und in ahnlichen Anordnungen war die Wanderung 
stets rein kathodisch. Der Neutralitétspunkt muB8 aber, um 
diese Umladung hervorzubringen, sehr erheblich nach der sauren 
Seite hin tiberschritten sein; bei der immerhin merklich sauren 
Reaktion des destillierten Wassers des Laboratoriums ist das 
Ferment noch anodisch. Durch Zusatz von etwas Cl Na (0,075 n.) 
in der neutralen Trypsinlésung wurde die normale anodische 
Wanderungsrichtung nicht gestoért. 

Besondere Beachtung verdient die undialysierte Ferment- 
lésung. Ohne weiteren Zusatz wandert diese namlich zwar 
auch itiberwiegend anodisch, aber gleichzeitig in geringerem 
Grade auch kathodisch, was ich in zahlreichen Einzelver- 
suchen immer wieder bestiatigen konnte. 

Die Ursache hierfiir ist offenbar der Gehalt des Ferment- 
praparates an Elektrolyten. Es wird bei dieser Anordnung 
das reine Wasser in den SeitengefiBen auf eine Elektrolyt- 
lésung geschichtet, und bei einer solchen Anordnung sind Reak- 
tionsverschiebungen durch den elektrischen Strom méglich, die 
dem Ferment an verschiedenen Stellen des Stromkreises ver- 
schiedene Ladung erteilen kénnen. Um derartige Komplika- 
tionen auszuschlieBen, mu8 man den Elektrolytgehalt in allen 
Raéumen stets annahernd gleich machen. 








488 L. Michaelis: Elektrische Uberfiihrung von Fermenten. II. 


Jedenfalls folgt aus diesen Versuchen, da8 das Trypsin 
eine amphotere Substanz ist, in Ubereinstimmung mit den 
Resultaten der Adsorptionsanalyse. Es folgt ferner daraus, 
daB der elektronegative Charakter deutlich iwiberwiegt. 

Im teilweisen Gegensatz hierzu wandert Pepsin (P. in 
lamellis, Merck) in neutraler und sogar auch in stark saurer 
Lésung 
4°/, Pepsin 
in "/39-HCl 
rein anodisch. Das deckt sich wiederum mit der Adsorptions- 
analyse, die ebenfalls einen stark negativen Charakter des 
Pepsins anzeigte. Nun ist das Pepsin, wenn auch nur in 


Anode ”/59-HCl ®/59-HCl Kathode 


geringem Grade, auch durch negative, nicht mechanisch adsor- 
bierende Adsorbenzien adsorbierbar. Ob es gelingen wird, auch 
durch elektrische Uberfiihrung bei geeigneten Bedingungen das 
Pepsin nach der Kathode zu fiihren, oder ob hier eine Inkon- 
gruenz zwischen Uberfiihrung und Adsorption vorliegt, erfordert 
eine weitere Untersuchung. Auf jeden Fall ist ein Gegensatz 
von Trypsin und Pepsin schon jetzt sicher erkennbar. 
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Uber die Adsorption des Zuckers. 
Von 
P. Rona und L. Michaelis. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stidtischen Krankenhauses 
am Urban in Berlin.) 


(Eingegangen am 26. Februar 1909.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


In friiheren Arbeiten haben wir gezeigt, daB die EiweiB- 
adsorbierenden Mittel, wie Kaolin und Eisenhydroxyd, als Typen 
der elektronegativen und elektropositiven Adsorbenzien, Trauben- 
zucker nicht adsorbieren, ebensowenig wie sie Aceton oder 
Essigséure adsorbieren. Folgende Versuche mégen zuniichst 
diese Tatsache, die bereits durch ein sehr reiches Versuchs- 
material gestiitzt ist, noch einmal bekraftigen: 


Versuch 1. 

100 ccm einer Zuckerlésung mit 0,53°/, Zucker werden mit 30g 
Kaolin geschiittelt. Gefundene Drehung im Filtrat: 0,54°/). — 100ccm 
derselben Zuckerlésung werden mit 70g Kaolin geschiittelt. Gefundene 
Drehung im Filtrat: 0,53°/5. — 50cem obiger Zuckerlésung werden 
mit 45 ccm Ferr. oxyd dial. liquid. versetzt und mit einer Na,.SO,- 
Lésung auf 100 ccm aufgefiillt. Gefundene Drehung im Filtrat 0,27 
statt der berechneten 0,265°. 

Wegen der besonderen physiologischen Bedeutung des 
Traubenzuckers studierten wir nun sein Verhalten unter verschie- 
denen Bedingungen genauer. Wir muBten uns zunichst 
fragen, wie der Traubenzucker sich an solchen Oberflichen 
verhalt, die ein starkes mechanisches Adsorptionsvermégen 
haben. Es ist bekannt, da geléster Zucker beim Schiitteln 
mit Kohle teilweise verschwindet. Daher ist auch die Klarung 
zuckerhaltigen Harnes mit Kohle durchaus zu verwerfen. Uber 





490 R. Rona und L. Michaelis: 


das Wesen dieser Erscheinung liegen jedoch exakte Unter- 
suchungen, die auf die Theorie der Adsorption Riicksicht nehmen, 
noch nicht vor. Nicht einmal das lat sich aus den vorhan- 
denen Angaben mit Sicherheit entnehmen, ob es sich um eine 
echte Adsorption handelt. Viele organische Substanzen werden 
an der Oberflache der Kohle chemisch verindert, wohl oxydiert, 
wie das neuerdings Freundlich’) z. B. fiir Phenylthioharnstoff, 
Oxalsiiure*) u.a. gezeigt hat; bei diesen Stoffen ist das Stu- 
dium der Adsorption daher sehr erschwert. Liegt bei Trauben- 
zucker derselbe Fall einer langsamen Zerstérung vor, so miiBte 
sich dies wie bei den entsprechenden anderen Substanzen darin 
aiuBern, daB die Reaktion zwischen Kohle und Zuckerlésung 
nicht in wenigen Minuten zu einem stationiren Zustand, dem 
Adsorptionsgleichgewicht, fiihrt, sondern im Laufe von Stunden 
und Tagen stiandig weiter schreitet. 

Zunachst mute daher entschieden werden, ob der Zucker- 
verlust durch die Kohle auf einer Zerstérung oder auf echter 
Adsorption beruht. Theoretisch am einfachsten wiirde sich die 
Frage dadurch beantworten lassen, daB man die mit Zucker 
beladene Kohle mit geniigenden Mengen Wasser auswiischt 
und die quantitative Ablésung des Zuckers durch das Wasch- 
wasser nachweist. Die Ausfiihrung dieses Nachweises ist aber 
in Wirklichkeit mit Schwierigkeit verbunden, weil es sich um 
sehr geringe Zuckermengen handelt und die geniigende Trennung 
der Kohle von der ersten zuckerhaltigen Lésung, aus der die 
Adsorption stattgefunden hat, sehr schwer ist. Aber auf 
andere Weise la8t sich der Nachweis doch erbringen. Zunachst 
kann gezeigt werden, daf die Zusammensetzung einer mit Kohle 
geschiittelten Zuckerlésung nach 3 Minuten genau die gleiche 


ist wie nach 24 Stunden. 

100 cem einer Zuckerlésung mit 0,4883°/, Zucker wurden 3 Minuten 
lang mit 1g Kohle geschiittelt, ein Teil gleich abfiltriert. Die Drehung 
des Filtrates betrug 0,40°. Nach einer Stunde wurde wieder ein Teil 
abfiltriert; die Drehung betrug 0,40°. Nach 24 Stunden erhaltenes 
Filtrat drehte 0,40°. 

Wenn die Kohle auf irgendeine Weise den Zucker zerstérte, 


so miiBte diese Zerstérung nach 24 Stunden weitere Fortschritte 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 57, 407. 
2) Morton Masius, Uber die Adsorption in Gemischen. Diss., 
Leipzig (unter Leitung von Freundlich) 1908. 





gee 


= Paes Dt 








Adsorption des Zuckers, 491 


gemacht haben als nach den ersten Minuten, wie es bei den- 
jenigen Substanzen in der Tat der Fall ist, welche wirklich 
durch Kohle zerstért werden. 

Ferner konnten wir zur Entscheidung unserer Frage die 
von uns friiher beschriebene Erscheinung der gegenseitigen 
Verdrangung zweier adsorbierbarer Substanzen im Gemisch 
benutzen.’) Danach muBte es leicht gelingen, durch gréBere 
Mengen einer gut adsorbierbaren Substanz die ja nur gering- 
fiigige Adsorption des Zuckers ganz zu unterdriicken. In der 
Tat gelingt es leicht, durch Zugabe von Essigsdure oder Aceton 
die Adsorption des Zuckers vollstandig zu verhindern. 


Versuch 2. 


Wurden 100ccm einer Zuckerlésung, die 1,04°/, Zucker enthielt, 
mit 5g Kohle geschiittelt, so enthielt das Filtrat nur 0,53°/, Zucker. 
Enthielt dieselbe Zuckerlésung bzw. 0,3, 3,0 und 15,0ccm Aceton, so 
betrugen die nach dem Schiitteln zuriickgewonnenen Zuckermengen bzw. 
0,64°/,, 0,97°/9, 1,06°/ . 

Im letzten Falle wurde also gar kein Zucker mehr von der Kohle 
adsorbiert. Die durch Aceton bewirkte Erhéhung der spezifischen Drehung 
des Traubenzuckers?) iibersteigt bei den angewandten Acetonkonzentra- 
tionen nicht die Fehlergrenzen der Bestimmung. 

Enthielt dieselbe Zuckerlésung bzw. 0,2, 1,0, 10ccm konz. Essig- 
siure, so enthielten die betreffenden Filtrate nach dem Schiitteln mit 
5g Kohle bzw. 0,60°/,, 0,70°/,, 1,06°/, Zucker. Im letzten Falle wurde 
also aller Zucker wiedergewonnen. 


Praktisch folgt daraus, daB man nach Zugabe von etwa 
10°/, Essigsiure oder Aceton die Klarung schwach zuckerhaltiger 
Flissigkeiten durch Kohle vornehmen kann, ohne einen Zucker- 
verlust befiirchten zu miissen. 

Im Gegensatz zu diesen Gemischen zweier ,,mechanisch 
adsorbierbarer“‘ Kérper wiesen wir nun nach, da es eine Gruppe 
von Stoffen gibt, die sich im Gemisch mit mechanisch adsor- 
bierbaren K6rpern ganz anders verhalten. Zu diesen Kérpern 


1) Dieses Phinomen wurde in der nur wenige Tage nach unserer 
Mitteilung erschienenen Dissertation von Morton Masius (I. c.) an 
anderen Beispielen in gleicher Weise gefunden. 

*) Vgl. Pribram, Uber den Einflu8 der Gegenwart inaktiver Sub- 
stanzen auf die polaristrobometrische Bestimmung des Traubenzuckers. 
Monatsh. f. Chem. 9, 395, 1889. H. Trey, Ein weiterer Beitrag zur 
Birotation der Glykose. Zeitschr. f. physikal. Chem. 22, 424, 1897. 

Biochemische Zeitschrift Band 16. 33 
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gehéren nach den bisherigen Erfahrungen die eiweiBartigen 
Kérper und viele Farbstoffe. Wir konnten z. B. zeigen, da8 
Aceton, welches durch Essigsiure bei der Adsorption stark 
verdringt wird, durch eiweiBartige Kérper ganz unbeeinfluBt 
bleibt, und daB es die Adsorption dieser Kérper ebensowenig 
beeinfluBt. Ganz dieselben Erscheinungen konnten wir am 
Zucker wiederfinden. Auch Traubenzucker wird durch EiweiB 
von der Adsorption nicht verdringt, sondern mit oder ohne 
Gegenwart von EiweiB in gleicher Weise adsorbiert. Nebenbei 
gesagt, spricht auch diese Erscheinung gegen die oft geauBerte 
Annahme einer chemischen Beziehung von Zucker und EiweiS 
in Lésung. 
Versuch 3. 


Wurden 200 ccm einer 2°/, igen Traubenzuckerlésung mit 10 g Kohle 
geschiittelt, so enthielt das Filtrat 1,42°/, Zucker; dieselbe Fliissigkeit 
mit 0,5°/, EiweiB (Serumeiwei8) ebenso behandelt, lieferte ein Filtrat, 
welches nach EnteiweiBung mit Kaolin 1,40°/, Zucker enthielt. — 
200 com 1°/,ige Zuckerlésung mit 10g Kohle behandelt, gab ohne EiweiB 
ein Filtrat mit 0,62°/,, mit 0,5°/, Eiwei8 ein Filtrat mit 0,63°/, Zucker. 
— 200 ccm 0,1°/,ige Zuckerlésung mit 10g Tierkohle geschiittelt, gab 
ohne Eiwei8 ein Filtrat mit 0,05°/,, mit 0,5°/, EiweiB ein Filtrat mit 
0,06°/, Zucker. 


Es sind also alle Erscheinungen, die das Verschwinden des 
Zuckers durch die Kohle begleiten, vollkommen analog denen 
der mechanischen Adsorption, und es bleibt nur iibrig, die 
quantitativen Erscheinungen naher zu verfolgen. 





Tabelle. 
| 
Gesamtmenge | Wiedergefun- | Adsorbierter 
Vv K 
des Trauben- heen = | dener Zucker Zucker 
zuckers in com | in g Pa 
in Millimol in Millimol in Millimol 
a v | m a—Z ap 
2928 | 100 | 4,9940 1,422 * 506 
5900 | 100 | 4,9785 3,067 2,833 
11567 | 100 | 49837 | 7,139 | 4,428 
28,69 |- 100 5.2067 | 22,08 | 661 
43,04 | 100 | 50098 | 35,75 | 17,20 
log eh gree 
6 m 8 v 
— 0,5207 — 1,8471 
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— 0,0513 — 1,1464 
+ 0,1038 — 0,6559 
+ 0,1632 — 0,4468 
: - 0,62; a« = 1,02 
a re a | 
log = log | a - log a—z| 
gefunden berechnet 
— 1,534 0,800 0,960 
— 1,229 0,757 0,772 
— 0,947 0,603 0,597 
— 0,542 0,339 0,346 
— 0,366 0,207 0,234 


Fig. 1 stellt die ,,.Konzentration’’ des adsorbierten Zuckers 
in der Kohle als Funktion der Konzentration in der Lésung dar. 
Die Form der Kurve entspricht der iiblichen. 
Fig. 2 stellt die Beziehung dar 

1 


x (" —_ = 
mn v 


und zwar sind die Logarithmen der ent- 
sprechenden Werte eingetragen, die bei an- 
deren Adsorptionen angenahert  erfiillte 
geradlinige Form dieser Kurve ist recht 
unvollkommen ausgesprochen, es ist eine 
starke Konkavitét vorhanden. Fig. 3 stellt, 
in logarithmierter Form, die Freundlich- 


sche Gleichung 
1 
v a [ a | n 
In — = a-|— 
m a—z _v 





dar. Auch sie ist nicht streng geradlinig, 
sondern deutlich konkav, aber immerhin Aix 
angenahert geradlinig, so daB es méglich war, Fig. 1. 
die Werte der beiden Konstanten auf gra- 

phischem Wege zu ermitteln. Die mit Hilfe der angesetzten Kon- 
stanten berechneten Werte der linken Seite der Gleichung decken 
sich wenigstens im mittleren Teil der Kurve ganz gut mit den 
beobachteten. Es ist hier also der Freundlichschen Gleichung 
der Vorzug zu geben, wobei allerdings zu beriicksichtigen ist, 


da8 die Abweichungen von der geraden Linie bei dieser Glei- 
33* 
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chung sich weniger auspragen als bei der anderen. Die Un- 
vollkommenheit beider Gleichungen, welche in weiteren Be- 
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reichen auch bei anderen Substanzen die Regel ist, tritt hier 
besonders stark zutage, und das ist nicht verwunderlich, da 
die Gleichungen nur empirische Rechenformeln darstellen. 
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Fig. 3. 


AuBer dem Traubenzucker untersuchten wir Rohrzucker. 
Die Verhiltnisse liegen hier genau wie beim Traubenzucker; 
die Adsorption ist noch etwas stairker. Auch die Verdrangungs- 
erscheinungen durch Aceton sind genau die gleichen; auch haben 
die mit Kohle geschiittelten Lésungen nach 10 Minuten genau 
denselben Zuckergehalt wie nach 24 Stunden, wodurch eine 
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Zerstérung des Rohrzuckers ausgeschlossen ist. Auch eine In- 
version des Rohrzuckers durch Kohle, welche Freundlich’) 
in Analogie mit der von Rayman und Seele*) beobachteter 
Inversion des Rohrzuckers durch Platinschwarz als méglich hin- 
gestellt hat, kann man vollkommen ausschlieBen. *) 


Versuch 4. 


80 ccm einer Rohrzuckerlésung, die im 2 dm-Rohr eine Drehung 
von 12,73° zeigte, gab nach dem Schiitteln mit 5 g Kohle eine Drehung 
von 9,93°; eine Rohrzuckerlésung mit einer Drehung von 6,42° zeigte 
nach derselben Behandlung eine Drehung von 3,89°; eine Rohrzucker- 
lésung mit der Drehung von 1,26° zeigte nach derselben Behandlung 
eine Drehung von 0,14°. 

Wurden 100 ccm einer Rohrzuckerlésung, die im 2 dm-Robr eine 
Drehung von 1,25° zeigte, mit 5g Kohle geschiittelt, so war die Drehung 
im Filtrate 0,13°; enthielt dieselbe Lésung bzw. 1,0, 2,5, 5 ccm Aceton, 
so war die Drehung in den zuriickgewonnenen Fliissigkeiten bzw. 0,26°, 
0,55, 0,83°, 

Stichproben bei diesen Versuchen, wie bei solchen mit Trauben- 
zucker nach 24 Stunden, zeigten keinerlei Anderung der Drehung. 

Abgesehen von diesen rein tatsichlichen Befunden, die 
fiir die Physiologie und ihre Methodik ein gewisses Interesse 
haben, bieten diese Erscheinungen aber noch ein hdheres theo- 
retisches Interesse. Nach der Theorie von Gibbs-Freundlich, 
die wir in unserer friiheren Mitteilung entwickelten, darf ein 
Stoff in wasseriger Lésung nur dann adsorbierbar sein, wenn er 
die Oberflichenspannung des Wassers herabsetzt. Zweifellos 
trifft dies in den meisten Fallen zu, und ein Stoff wird im 
allgemeinen um so besser adsorbiert, je starker sein erniedrigen- 
der Einflu8 auf die Oberflichenspannung ist. Fiir Trauben- 
und Rohrzucker trifft die Theorie aber nicht zu, denn sie 
erniedrigen die Oberflichenspannung des Wassers nicht und 
werden doch adsorbiert. 

Messungen iiber die Oberflichenspannungen von Zucker 
sind von mehreren Autoren ausgefiihrt worden. Danach gehéren 
die Zucker zu denjenigen (nicht sehr zahlreichen) Substanzen, 
welche so gut wie gar keinen Einflu8 auf die Oberflaichen- 


1) Freundlich, L c. S. 407, FuBnote. 
2) Zeitschr. f. physikal. Chem. 21, 481, 1896. 
3) Auch enthalten die Lésungen keinen reduzierenden Invertzucker. 
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spannung des Wassers haben; der sehr minimal vorhandene 
Einflu8 ist im Gegenteil eine Erhéhung der Oberflachen- 
spannung. Eigene Versuche bestatigen das. 
So ist, nach den Angaben von J. Traube’) berechnet, die 
Oberflachenspannung von Rohrzuckerlésungen, die des Wassers 
1 gesetzt, folgende: 
Prozentgehalt Oberflachenspannung 

0 1 

4,2 1,007 

7,2 1,01 


Nach eigenen Versuchen ergab sich die Oberflachenspannung 
(nach der Steighéhenmethode) fiir Traubenzucker, die des 
Wassers = 1 gesetzt, zu (bei 20°) 

Prozentgehalt Oberflichenspannung 
0 1,000 
10 1,014 
20 1,039 


(waihrend die Oberflichenspannung einer 5°/,igen wasserigen 
Lésung von Alkohol = 0,818 war). 


Diese relativen Bestimmungen der Oberflichenspannung wurden in 
folgender Weise ausgefiihrt. Zwei Thermometercapillaren von ca. 0,8 und 
0,4 mm Durchmesser mit eingeatzter Millimeterteilung wurden nach 
Reinigung mit Bichromat und Schwefelsiure zunichst an der Saug- 
pumpe mit Wasser griindlichst gewaschen und die Niveaudifierenz 4, 
des in die lotrecht montierten Réhren capillar aufsteigenden Wassers 
gemessen; dann wurden dieselben Capillaren an der Pumpe mit der zu 
untersuchenden Fiiissigkeit gewaschen und in ahnlicher Weise die Ni- 
veaudifferenz 4, der capillar gestiegenen zu untersuchenden Flissigkeit 
in mehreren Versuchen bestimmt. Ist D das spezifische Gewicht dieser 
Flissigkeit, so ist die relative Oberflachenspannung o 

A,-D 
Aw 


Die Beobachtungen wurden bei Zimmertemperatur von 20° gemacht. 


1) J. Traube, Theorie der Osmose und Narkose. Pfliigers Archiv 
105, 541. Die Zahlen sind aus dem Diagramm, daselbst 8. 544, berechnet 
und sind nur angenahert. Die Zahlen der Originalmessung von J. Traube 
haben wir nicht auffinden kénnen. Es kommt aber hicr auch nicht auf 
die genauen absoluten Werte an, sondern nur auf die Tatsache, da8 die 
Oberflachenspannung durch Zucker ein wenig erhéht, keinesfalls er- 
niedrigt wird. 
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Wir méchten diese einfache Methode der relativen 
Messung der Oberflichenspannung empfehlen, weil sie die 
Niveaubestimmung des auBeren Fliissigkeitsspiegels umgeht. 
A, betrug fiir unsere Réhren 35,1 mm, also ein hinreichend groBer Wert, 
um kleine Anderungen erkennen zu lassen. 

Aber man mu8 bedenken, da8 wir mit allen unseren Me- 
thoden immer nur die Oberflachenspannung der Lésungen gegen 
Luft (bzw. ihren Dampf) messen. Es ist vielleicht méglich, 
da8 die Spannung der Grenzfliche Wasser—Kohle durch Zucker 
herabgesetzt wird. Experimentell kénnen wir bisher die Grenz- 
flichenspannung einer Fliissigkeit gegen Kohle nicht feststellen, 
und diese empfindliche Liicke unserer Kenntnisse, auf die auch 
von anderen schon hingewiesen worden ist, macht sich hier 
sehr bemerkbar. 

Es ist aber noch eine andere Erklirung médglich. Die 
Ursache fiir die mechanische Adsorption kann in drei Momenten 
gefunden werden: 

1. Ein Stoff wird adsorbiert, wenn er die Oberflichen- 
spannung des Lésungsmittel herabsetzt (Gibbs, Freundlich). 

2. Ein Stoff wird adsorbiert, wenn er die Kompressibilitat 
des Lésungsmittels erhéht, weil er dann durch die Anreicherung 
in der Oberfliche cine Druckentlastung der komprimierten 
Flissigkeitsoberfliche schafft (Freundlich). 

3. Ein Stoff wird adsorbiert, wenn er durch Erhéhung 
des Druckes léslicher wird (Lagergreen); alsdann muB er sich 
in der unter Druck stehenden Oberflichenschicht anreichern. 

Es scheint nun, da$ diese drei Eigenschaften eines Stoffes: 
die Oberflichenspannung herabzusetzen, die Kompressibilitat 
der Fliissigkeit zu erhdhen und unter Druck an Léslichkeit zu 
gewinnen, oft bei einem Stoff gleichzeitig und gleichsinnig vor- 
handen sind.') Aber es ist gar nicht erwiesen und wird auch 
wohl nicht behauptet, da8 das immer und fiir alle Stoffe so 
ist, und es ist durchaus denkbar, daB z. B. der Zucker, der 
die Oberflaichenspannung nicht herabsetzt, doch unter Druck 


1) A. Ritzel, Gasléslichkeit, Kompressibilitat und Oberflachen- 
spannung. Zeitschr. f. physikal. Chem. 60, 319, 1907. Hier ist zum 
erstenmal der Versuch gemacht, die Kompressibilitét einer Fliissigkeit 
in Zusammenhang mit ihrem Lésungsvermégen zu bringer, aber zunichst 
nur fiir Gase und elektroindifferente organische Kérper und keineswegs 
fiir Ionen. 





498 P. Rona und L. Michaelis: Adsorption des Zuckers. 


léslicher wird. Dann ist eine zureichende Ursache fiir seine 
Adsorption gegeben. Der experimentelle Beleg fiir eine solche 
Annahme steht noch aus. 

Es ist jedenfalls nicht geniigend, wie sich hieraus ergibt, 
die mechanische Oberflachenadsorption allein aus der Eigen- 
schaft eines Stoffes zu erklaren, die Oberflaichenspannung zu 
erniedrigen, sondern die beiden andern, vielleicht noch andere, 
bisher nicht bekannte, Momente miissen mit beriicksichtigt 
werden. 
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Die Zeitschrift fiir Elektrochemie schreibt iiber die fiinfte Auflage: 


Die Classensche Elektroanalyse, das erste, ganz diesem Thema gewidmete 
Bach iiberhaupt, fehlt wohl in keinem Laboratorium, wo man sich mit Elektrochemie 
besehiftigt, und daher ist es in seiner bisherigen Form den Lesern bekannt. Der 
Verf. ist der Erste gewesen, der die systematische Durcharbeitung der Analyse in 
Angriff genommen hat, und seit Ende der 70er Jahre hat die Elektroanalyse in seinem 
Institut sich bevorzugter Férderung zu erfreuen gehabt. Das Buch legte in seiner 
bisherigen Form den Hauptnachdruck auf dice Praxis der Elektroanalyse, und die 
groBe praktische Erfahrung des Verf. verlieh ihm in erster Linie groBe Vorteile fur 
die Benutzung als Handbuch. Inzwischen hat sich die Elektroanalyse als eine reiche 
Fundgrube fiir theoretische Forschung erwiesen, und als Entgelt ist die theoretische 
Elektrochemie eifrigst bemitht gewesen, der elektroanalytischen Probierkunst eine 
theoretische Grundlage zu geben und aus ibr eine theoretisch wohlbegriindete Wissen- 
schaft zu machen. Diesem Umschwunge der Verhiiltnisse muBte in der neuen Auflage 
Rechnung getragen werden, und der Verf. hat das auch in yollstem MaBe getan. 
Aus der kurzen, nur das Notwendigste enthaltenden theoretischen Einleitung der 
vierten Auflage ist in der vorliegenden Auflage eine Einfiihrung in die theoretische 
Elektrochemie geworden, und was besonders hervorgehoben zu werden verdient, weil 
es den anderen elektroanalytischen Handbiichern, soweit ich sie kenne, fehlt, ist die 
Verwertung der Theorie im praktischen Teile des Buches und die Anwendung der- 
selben zur Erklirung der experimentellen Einzelerfahrungen. Dadurch ist das Buch 
ein ganz anderes geworden, als es in seinen friiheren Auflagen war. Selbstverstiind- 
lich sind dahei die praktischen Fortuchritte der Elektroanalyse in vollem Mabe 
beriicksichtigt worden, und der kritische Vergleich der alten Methoden mit den neuen 
hat zu vielfachen Anderungen auch im praktischen Teile gefiihrt. Die neuen Schnell- 
‘methoden sind tiberall neben den flteren eingehend dargestellt. Aus dem bisherigen 
Handbuche ist ein Lehr- und Handbuch der Elektroanalyse geworden, das als -das 
fihrende auf diesem Gebiete bezeichnet werden kann. 








Verlag von Julius Springer in Berlin. 





Landolt-Bérnstein, 
Physikalisch-Chemische Tabellen. 


Dritte, umgearbeitete und vermehrte Auflage. 
Unter Mitwirkung von zahlreichen Fachgenossen herausgegeben 


von 
Professor Dr. Richard Bérnstein und Dr. Wilhelm Meyerhoffer. 
In Moleskin gebunden M. 36.—, 


Wenige Bicher, sind vielleicht in der Physik, Chemie und deren Zwischen- und 
Nachbarwissenschaften so hiufig zu Rate gezogen worden als Landolt-Bérnsteins 
Physikalisch-chemische Tabellen in ihrer zweiten Auflage. Aber auch wohl selten 
ist das Erscheinen einer neuen Auflage mit solcher Sehnsucht erwartet, wie das einer 
’ dritten ae oe Werkes. Die neve Auflage stellt ein u ideales Nach- 

schlagewerk , das in der vielseitigsten Weise und unter Quellenangabe fiir jede 
einzelne Zahl ein ungeheures Beobachtungsmaterial dem Gebraucher zur Verfiigung 
stellt. Physikalisehe Zeitschri(t. 


Naturkonstanten in alphabetischer Anordnung. 


Hilfsbuch fiir chemische und physikalische Rechnungen. 


Mit Unterstiitzung des Internationalen Atomgewichtsausschusses 
ben von 


herausgege’ 

Professor Dr. H. Erdmann, Privatdozent Dr. P. Kéthner, 
Vorsteher erstem Assistenten 

des Anorganisch-Chemischen Laboratoriums der Kdniglichen Techn'schen Hochsebule zu Berlin. 


GroB-Oktav. IV und 192 Seiten. — In Leinwand gebunden Preis M. 6.—. 


Hoéhere Mathematik 
fiir Studierende der Chemie und Physik 


und verwandter Wissensgebiete. 
Von J. Mellor. 
Frei bearbeitet nach der zweiten englischen Ausgabe von 
Dr. Alfred Wogring und Dr. Arthur Szarvassi. 
Mit 109 Textfiguren. — Preis M. 8.—. 


Das vorliegende Werk soll angehenden Physikochemikern und Studierenden 
anderer naturwissenschaftlicher Gebiete die notwendigen Kenntnisse in der Mathematik 
vermitteln. Es beschriinkt sich dabei auf die fiir Studierende der Naturwissenschaften 
und Medizin zur Anwendung kommenden Gebiete und bietet so ein sehr praktisches 
Hilfsmittel zur Erwerbung der fiir die heutige naturwissenschaftliche Forschung 
unentbehrlichen mathematisehen Grundlagen. 


Die wichtigsten 
Begriffe und Gesetze der Physik. 


Unter alleiniger Anwendung der gesetzlich 
und der damit zusammenhdngenden - MaBeinheiten. 


Von Dr. O. Lehmann, 
Professor der Physik an der Technischen Hochschule zu Karlsruhe, 


Preis M. 1.—. 
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